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PLAN DU CHAPITRE 

1.1 Anatomie des veines profondes 

1.2 Anatomie des arteres pulmonaires. . . . 

Branche droite de I'artere pulmonaire 



Branche gauche de I'artere pulmonaire 

Branches segmentaires et sous-segmentaires. . . 
Radio-anatomie normale 



1.1 Anatomie des veines 
profondes 

F. Luizy 

Elle est illustree par les fig. 1.1 a 1.4. 




Fig. 1.1 Anatomie de la veine cave inferieure. 1 : veine cave infe- 
rieure suprarenale; 2 : veine cave inferieure inter-renale; 3 : veine cave 
inferieure infrarenale; 4 : veine iliaque commune; 5 : veine renale; 
6 : veine phrenique; 7 : veine sus-hepatique; 8 : veine azygos; 9 : reseau 
phreno-reno-azygo-lombaire; 10 : veine genitale. 




Fig. 1.2 Veines profondes du membre inferieur. 1 : veine cave infe- 
rieure; 2 : veine iliaque commune; 3 : veine iliaque interne; 4 : veine iliaque 
externe; S : veine femorale commune; 6 : veine femorale; 7 : veine femo- 
rale profonde; 8 : veines circonflexes et quadricipitale; 9 : veine poplitee; 
10 : veine tibiofibulaire; 11 : veines tibiales anterieures; 12 : veines tibiales 
posterieures; 13 : veines fibulaires; 14 : veines plantaires; 15 : veines dor- 
sales du pied; 16-17 : veines gastrocnemiennes; 18-19 : veines jumelles. 
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Partie I. Generalities 




Vue anterieure 




Vue laterale droite 



Fig. 1.3 Veines de la cuisse. 1 : femur; 2 : fibula; 3 : veine femorale commune; 4 : veine femorale; 5 : veine poplitee; 6 : veine femorale 
profonde; 7 : veine grande saphene. 




Fig. 1.4 Veines de la jambe. 1 : tibia; 2 : fibula; 3 : veines tibiales anterieures; 4 : veines tibiales posterieures; 5 : veines fibulaires; 6 : veine 
tibiofibulaire; 7 : veine poplitee; 8 : veines gastrocnemiennes; 9 : veines soleaires; 10 : grande veine saphene; 1 1 : petite veine saphene. 
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1.2 Anatomie des 
arteres pulmonaires 

M. Montaudon 

La circulation pulmonaire est la circulation fonctionnelle 
des poumons. Elle re^oit 100 % du debit cardiaque et assure 
les echanges gazeux alveolocapillaires. Elle assure egalement 
le role de filtre circulatoire, protegeant la circulation arte- 
rielle systemique du contenu du retour veineux systemique. 

L'artere pulmonaire, embryologiquement issue du bulbe 
arteriel, est large (3 cm) et courte (5 cm), oblique en haut, 
en arriere et a peine a gauche. Elle est entierement recou- 
verte de pericarde et se divise en deux branches destinees 
a chaque poumon. Chacune donne des arteres dont les 
ramifications sont satellites des voies aeriennes jusqu'aux 
conduits alveolaires. La disposition la plus frequente est 
indiquee ci-dessous mais de nombreuses variantes existent. 

Branche droite de l'artere 
pulmonaire 

Derivee du 6 e arc aortique droit, elle mesure 22 mm de diametre 
et rejoint le hile pulmonaire droit apres un trajet horizontal en 
arriere de l'aorte ascendante et de la veine cave superieure, 
contourne la bronche intermediate en dehors pour se placer 
en arriere des branches lobaires moyenne et inferieure. Elle se 
termine en devenant l'artere lobaire inferieure. Elle donne : 

■ l'artere lobaire superieure (A1 + 2 + 3) qui nait dans le 
mediastin, en avant de la bronche principale droite, et 
monte en avant de la bronche lobaire superieure pour 
se diviser en artere segmentaire ventrale (A2) et tronc 
apico-dorsal (A1 + 3) ; 

■ et devient alors l'artere interlobaire qui donne des arteres 
scissurales avant de bifurquer en lobaires moyenne et 
inferieure : 

- les arteres scissurales posterieure (90 % des patients) 
et anterieure (25 %) sont destinees aux segments 
homonymes, 

- l'artere lobaire moyenne (A4 + 5) est la branche de 
bifurcation ventro-laterale ; les origines des A4 et 
A5, destinees aux segments lateral et medial du lobe 
moyen, sont separees dans 50 % des cas, 

- l'artere lobaire inferieure donne une artere apicale 
(A6) unique dans 80 % des cas puis successivement les 
arteres segmentaires medio-basale ou paracardiaque 
(A7), ventro-basale (A8), latero-basale (A9) et dorso- 
basale (A10). 



Branche gauche de l'artere 
pulmonaire 

Elle provient du 6 e arc aortique gauche dont la partie laterale 
forme le canal arteriel qui s'obstrue a la naissance en liga- 
ment arteriel. Celui-ci la relie a l'aorte descendante. Elle est 
plus petite (18 mm), verticale a son origine, passe en avant, 
puis au-dessus et enfin en arriere de la bronche principale 
gauche avant de descendre en s'enroulant autour de la face 
dorso-laterale de la bronche lobaire inferieure. Elle donne 
successivement : 

■ pour le culmen, les arteres mediastinales ventrale (A2), 
apicale (Al), presente dans 50 % des cas, et dorsale (A3) ; 

■ pour la lingula, l'artere lingulaire scissurale issue de la 
face ventrale de la branche gauche de l'artere pulmonaire 
et qui donne les segmentaires superieure (A4) et infe- 
rieure de la lingula (A5) ; 

■ devenue artere lobaire inferieure, elle donne A6, puis 
bifurque en troncs A7 + 8 et A9 + 10. 

Branches segmentaires 
et sous-segmentaires 

Schematiquement, les arteres du lobe superieur droit et du 
culmen se situent en dedans et au-dessus de leur bronche; 
celles du lobe moyen, de la lingula et du segment apical des 
lobes inferieurs, en dehors et au-dessus de leur bronche ; et 
cedes de la pyramide basale des lobes inferieurs adoptent 
une position radiaire, laterale a leur bronche. L'identification 
certaine d'une artere repose neanmoins sur son suivi depuis 
le hile pulmonaire a partir de la branche droite ou gauche de 
l'artere pulmonaire. 

Histologiquement, les arteres pulmonaires sont elas- 
tiques jusqu'a la transition entre bronches et bronchioles, 
puis musculaires. 

Les arteres bronchiques, issues de l'aorte et situees dans 
l'interstitium peribronchique, sont largement anastomosees 
a la circulation pulmonaire. 

Radio-anatomie normale (fig. 1.5) 

Le scanner est l'examen de reference pour la recherche 
d'embolie pulmonaire aigue ou chronique. II est realise sans 
injection d'iode et en coupes de 5 mm, a la recherche de 
thrombus calcifies, et avec injection et en coupes de 1 mm 
a la recherche de signes d'embolie. Les arteres normales ont 
un trajet et des parois harmonieux, diminuent de calibre 
vers la peripherie et presentent un rehaussement intense et 
homogene. 
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Fig. 1.5 Correspondance radio-anatomique. 

AP : a. pulmonaire; AIL : a. interlobaire; AL : a. lingulaire; ALI : a. lobaire inferieure; ALS : artere lobaire superieure; ASA : a. scissurale anterieure; 
ASP : a. scissurale posterieure; BD : branche droite de I'a. pulmonaire; BG : branche gauche de I 'a. pulmonaire; A1 + 3 : tronc apico-dorsal ; A7 + 
8 + 9+10: tronc de la pyramide basale; A7 + 8 : tronc medio-antero-basal ; A9 + 10 : tronc latero-dorso-basal ; A1 : a. apicale du lobe superieure 
ou du culmen ; A2 : a. ventrale du lobe superieur ou du culmen ; A3 : a. dorsale du lobe superieur ou du culmen ; A4 : a. laterale du lobe moyen ou 
a. superieure de la lingula; A5 : a. mediale du lobe moyen ou a. inferieure de la lingula; A6 : a. apicale du lobe infbrieur; A7 : a. medio-basale (para- 
cardiaque) du lobe inferieur; A8 : a. ventro-basale du lobe inferieur; A9 : a. latero-basale du lobe inferieur; A10 : a. dorso-basale du lobe inferieur. 
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La circulation veineuse systemique ramene le sang vers 
l'atrium droit, mais constitue aussi un reservoir sanguin 
variable. Mue par un tres faible gradient de pression, cette 
circulation est delicate, dependant, en particulier, de l'inte- 
grite de la paroi veineuse et de la continence des valvules. 
Elle est soumise a des contraintes importantes, notamment 
en fonction de la posture, et son bon fonctionnement est 
essentiel au couplage cardiovasculaire et aux adaptations 
physiologiques, telles qu'elles interviennent, par exemple, 
dans l'orthostatisme et a l'exercice [1,2]. 



Paroi veineuse 

Les veines sont formees par la convergence des veinules 
qui font suite aux capillaires. Leur paroi est mince, souple, 
aisement deformable, avec une media moins epaisse que 
celle des arteres adjacentes. La loi de Laplace implique done 
que la paroi veineuse subit une tension qui peut etre tres ele- 
vee car proportionnelle a la pression transmurale (difference 
entre pression sanguine intraveineuse et pression tissulaire, 
interstitielle) et au diametre, et inversement proportionnelle 
a lepaisseur de la paroi. Contrairement a une idee re^ue, la 
paroi veineuse est peu distensible, son elasticity etant limi- 
tee. Elle est en revanche tres deformable. 

La composition histologique de la paroi veineuse comporte, 
en proportions variables selon les territoires, de lelastine, du 
collagene et des fibres musculaires lisses (fig. 2.1), mais les 
fibres elastiques et musculaires sont moins abondantes que 
dans la paroi arterielle, tandis que les fibres de collagene, predo- 
minantes, conferent a la paroi veineuse sa solidite [3], 

La paroi veineuse presente un comportement viscoelas- 
tique. La composante musculaire lisse, proportionnellement 
plus importante en peripherie, contribue aux proprietes 



visqueuses de la paroi et a sa capacite d'amortissement des 
variations brusques de pression, notamment lors des chan- 
gements posturaux. Les veines sont generalement de plus 
large diametre que les arteres qu'elles accompagnent, et 
sont, du moins en peripherie, plus nombreuses (on constate 
generalement deux veines pour une artere). Pres des deux 
tiers du volume sanguin total sont contenus dans les veines, 
principalement dans les veinules et petites veines (25 %), 
puis dans les grands reseaux veineux (foie, moelle, peau, 
21 %) et dans les grosses veines (18 %). 



Intima 

Media 



Adventice 



Valvule 




Fig. 2.1 Structure de la paroi veineuse. La paroi veineuse comporte 
une adventice riche en fibre de collagene, une couche musculaire 
moins epaisse que dans la paroi arterielle, et une intima formant des 
replis constituant des valvules. 



La maladie thrombo-embolique veineuse 
© 2015, Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 
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La capacite des veines est done importante, mais le 
volume de sang qu'elles contiennent est tres variable selon 
la pression transmurale. Du fait de la grand deformabilite de 
leur paroi, elles peuvent accepter d'importantes variations 
de volume pour de faibles variations de pression transmu- 
rale : leur compliance (rapport de la variation de volume sur 
la variation de pression AV/AP) est done tres importante, 
mais resulte plus de la deformabilite que de l'extensibilite 
de leur paroi. Cette facilite de deformation de la veine en 
fait un tube qui peut, a basse pression sanguine, se collaber, 
selon un axe d'aplatissement qui determine deux faces et 
deux bords (fig. 2.2). 

La pente de la relation volume/pression veineuse, caracte- 
ristique de la compliance, est forte a basse pression transmu- 
rale et ne s'inflechit que pour les hautes pressions [1, 2 ]. Dans 
la premiere partie de la courbe, une augmentation minime de 
pression sanguine suffit a changer la forme de section de la 
veine. Celle-ci est en effet collabee si la pression sanguine est 
faible ou negative (ce qui est visible, par exemple, sur les veines 
superficielles de l'avant-bras lorsqu'il est eleve au-dessus de la 
tete). Pour une pression faiblement positive, la section de la 
veine devient elliptique et n'atteint une forme circulaire qua 
pression elevee. Son elasticity, limitee, est ensuite sollicitee 
si la pression transmurale augmente encore, permettant un 
accroissement modere du diametre (voir fig. 2.2). 

Cette courbe peut etre decalee vers la droite, et sa pente 
diminuee, sous l'effet dune stimulation sympathique. 
Dans la circulation systemique, l'activation sympathique 
a done pour consequence de reduire le volume veineux et 
d'augmenter la pression veineuse centrale. Inversement, 
les derives nitres reduisent le tonus veineux systemique et 
diminuent done la precharge cardiaque en reduisant la pres- 
sion veineuse centrale [1], C'est ce mecanisme, plus que la 
vasorelaxation coronaire, qui permet une amelioration cli- 
nique lors dune crise d'angor. 



Cependant, si la compliance de la paroi est grande pour 
les veines splanchniques et cutanees, elle est moindre (du 
moins a l'etat normal) pour les veines des membres. En 
outre, les veines splanchniques et cutanees beneficient 
dune abondante innervation sympathique, et leur paroi 
comporte de nombreux recepteurs a. } et a 2 adrenergiques, 
tandis que les veines des muscles stries squelettiques sont 
tres pauvrement innervees. La circulation veineuse cutanee 
est largement controlee par la temperature, participant ainsi 
a la thermoregulation (avec une vasorelaxation en reponse a 
la chaleur, et une constriction lors de l'exposition au froid). 
En pratique, ce sont done surtout les veines splanchniques 
qui contribuent a la regulation circulatoire systemique en 
jouant le role de reservoir sanguin variable, mobilisable, par 
exemple, en cas d'hypotension arterielle ou d'hypovolemie. 
En effet, une diminution minime de la pression veineuse 
centrale entraine une diminution passive du volume des 
veines splanchniques au profit du remplissage atrial droit, 
et inversement. Ce mecanisme compensateur peut etre ren- 
force par l'innervation sympathique, qui reduit le volume 
« sequestre» dans le lit veineux sans en alterer la compliance. 

II existe, sur la plupart des veines, un tonus sympa- 
thique veino-constricteur de base, mais l'innervation sym- 
pathique des veines des muscles stries squelettiques etant 
tres modeste, la veino-constriction ne peut, par exemple, 
s'opposer efficacement a la distension veineuse passive qui 
survient aux membres inferieurs en orthostatisme [1,2]. 

Toutes les veines de la circulation systemique (hormis les 
veines caves) sont equipees de valvules, d'autant plus nom- 
breuses par unite de longueur de veine que leur distance a 
l'atrium droit est grande. Les valvules se trouvent dans des 
renflements en ampoule (sinus) au sein desquels la paroi 
presente des replis dont les bords libres sont paralleles a l'axe 
d'aplatissement, et qui assurent un ecoulement sanguin uni- 
directionnel (en direction de l'atrium droit) (voir fig. 2.1). 




Fig. 2.2 Evolution de la morphologie veineuse en fonction des pressions. La paroi veineuse est peu elastique, mais tres deformable, de sorte 
que ia section de la veine, collabee a pression sanguine negative, devient elliptique a faible pression, et tend a devenir circulaire a forte pression 
(comme aux membres inferieurs en orthostatisme). 
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Les collaterales veineuses principales s'abouchent sur un 
bord et non sur une face de la veine, car lecoulement san- 
guin s'effectue, lorsque la veine est collabee, au seul niveau 
des bords (plis de reflexion), la lumiere permeable prenant 
alors une forme de lentille biconcave ou d'haltere. 

Les valvules veineuses s'ouvrent et se ferment en fonc- 
tion du gradient de pression amont/aval. La fermeture peut 
ainsi se produire, sur les veines distales des membres infe- 
rieurs, en fonction de la pression hydrostatique, en position 
debout. Sur les veines proximales, les etapes de la ventilation 
pulmonaire peuvent provoquer la fermeture transitoire des 
valvules (par exemple lors de l'expiration ou des efforts a 
glotte fermee, sur les veines jugulaires). 

Les mouvements valvulaires decrivent un cycle en quatre 
phases : 

1. Ouverture : les plis valvulaires ou « voiles», qui etaient en 
contact par leur face luminale, se separent. L'ouverture 
se fait soit du centre vers les bords si la section est ronde, 
soit des bords vers le centre de la veine si la section est 
biconcave. 

2. Equilibre : les voiles se maintiennent a une certaine dis- 
tance du sinus et flottent dans lecoulement sanguin, 
menageant une lumiere legerement convergente (en 
entonnoir). Lecoulement sanguin forme un tourbillon 
dans les sinus, limitant la stase. 

3. Rapprochement : des que la pression sur la face luminale 
de la valvule diminue, les deux voiles se rapprochent a 
nouveau. 

4. Fermeture : les voiles restent accoles sur le tiers superieur 
de leur hauteur, car celle-ci excede le rayon de la veine. 
Lors du passage de la position allongee a Y orthostatisme, la 

pression veineuse a l'extremite inferieure du corps (a la che- 
ville notamment) augmente rapidement jusqu'a approcher 
90 mmHg, sous l'effet de la force gravitationnelle. Celle-ci 
s'exer^ant de la meme fai;on sur le versant arteriel et sur le 



versant veineux de la circulation, elle ne s'oppose pas au 
retour veineux (le gradient arterioveineux etant inchange) 
mais cree une force de distension qui provoque l'accumu- 
lation de sang dans les veines des membres inferieurs (de 
l'ordre de 500 mL chez un sujet sain, beaucoup plus dans les 
situations pathologiques telles que les varices) [1,4]. 

Sous l'effet de contractions musculaires periodiques, 
comme aux membres inferieurs lors de la marche, les veines 
situees au sein des masses musculaires ou entre celles-ci 
et leurs aponevroses se trouvent comprimees, et le sang 
qu'elles contiennent est chasse dans la direction imposee par 
la disposition des valvules, c'est-a-dire vers 1'atrium droit. 
Ce mecanisme, decrit comme la « pompe veinomusculaire », 
particulierement efficace au niveau du mollet, a le double 
benefice d'augmenter le retour veineux vers le coeur et de 
reduire la pression veineuse distale, done d'alleger la tension 
parietale veineuse... a la condition que les valvules soient 
continentes (fig. 2.3) [1, 4]. Un mecanisme analogue fonc- 
tionne au pied par ecrasement du lacis veineux plantaire lors 
de la marche [5]. 

Ainsi, la marche a pour effet de reduire la pression vei- 
neuse distale (a la cheville et a la jambe), avec le triple bene- 
fice d'alleger la tension parietale veineuse, de chasser un 
volume sanguin vers le coeur (et done, par le jeu de la loi 
de Starling, d'ameliorer le remplissage ventriculaire et done 
le debit cardiaque), et d'accroitre le gradient arterioveineux, 
determinant la perfusion musculaire aux membres infe- 
rieurs (fig. 2.4). La marche est done le meilleur moyen de 
lutter contre l'hypotension orthostatique, puisque le defaut 
d'innervation sympathique des veines des muscles stries 
squelettiques ne permet pas une veino-constriction reflexe 
efficace. 

Le reseau veineux profond des membres est double par 
un reseau superficiel, ces deux reseaux etant relies par des 
« perforantes » dont les valvules orientent normalement 




Fig. 2.3 Construction musculaire et retour veineux. Lors de la contraction musculaire, les veines situees au sein des masses musculaires ou 
sous leurs aponevroses se trouvent ecrasees, et le sang qu'elles contiennent est alors chasse en direction de I'atrium droit, a la condition que les 
valvules soient continentes. 
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temps 




Fig. 2.4 Influence de I'orthostatisme sur les pressions. Chez un sujet sain allonge, la pression veineuse a la cheville est de I'ordre de 
10 mmHg. En position debout immobile, elle s'eleve jusqu'a environ 90 mmHg. La marche, si les valvules sont continentes, met en jeu la pompe 
veinomusculaire des mollets et permet de chasser le sang vers I'atrium droit tout en allegeant la pression veineuse a la cheville, augmentant ainsi 
le gradient de perfusion. 



le flux en direction du reseau profond. Sur l'ensemble du 
reseau veineux, les anastomoses sont tres nombreuses. Ainsi 
le flux peut-il se repartir de fa^on tres variable lorsque les 
conditions mecaniques locales sont modifiees, par exemple 
au niveau d'un point d'appui, ou lors dune contraction 
musculaire. 

Facteurs et modulation du retour 
veineux 

Le facteur essentiel du retour sanguin veineux est consti- 
tue par ce qui reste, a la sortie du reseau capillaire, done a 
l'entree dans les veinules, de la force motrice generee par le 
ventricule gauche, e'est-a-dire 10 a 15 mmHg. Chez un sujet 
allonge au repos, la pression veineuse centrale est proche de 
2 mmHg. La pression sanguine varie entre 0 et 6 mmHg a 
l'entree de I'atrium droit. C'est done un tres faible gradient 
de pression qui assure le retour veineux [6]. 

Le flux sanguin est lent, de seulement quelques mil- 
limetres par seconde a l'entree des veinules. 11 s'accelere 
ensuite lorsque les veinules convergent pour former des 
veines, qui fusionnent a leur tour, de sorte que l'aire totale de 
section diminue. Neanmoins, le reseau vasculaire comporte 
en general deux veines pour une artere, et chaque veine est 



plus large que l'artere qu'elle accompagne. Par consequent, la 
vitesse circulatoire sanguine reste toujours plus basse sur le 
versant veineux que sur le versant arteriel au meme ordre de 
division. L'energie cinetique est done negligeable sur la plus 
grande partie du reseau veineux, de sorte que la modula- 
tion du flux sanguin depend principalement des conditions 
locales (pression, deformation des tissus environnants) et 
d'aval (variations cycliques des pressions atriales). Sur les 
veines proches de I'atrium droit (veines caves, veines jugu- 
laires, veines hepatiques et veines renales), le flux est mar- 
que par une modulation rapide dont l'amplitude s'estompe 
a distance de I'atrium droit, temoignant du role « amortis- 
seur » de la paroi veineuse, comparable au phenomene de 
« windkessel» bien connu sur le versant arteriel [1, 5, 7, 8]. 

Les variations de pression dans I'atrium droit au cours du 
cycle cardiaque entrainent, en particulier, un accident retro- 
grade lors de la contraction ventriculaire (par la fermeture et 
le bombement de la valve tricuspide vers I'atrium), puis lors 
de la contraction atriale (puisqu'il n'existe pas de valvule a 
l'entree de I'atrium). Entre ces deux accidents retrogrades, 
on observe un accident orthograde, lors de l'ouverture de 
la valve tricuspide, qui permet au sang atrial de se deverser 
dans le ventricule. La modulation rapide, triphasee, qui en 
resulte est normalement bien apparente sur les veines jugu- 
laires, la veine cave inferieure dans sa partie haute, ainsi que 
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les veines hepatiques, parfois meme les veines renales, en 
particulier chez les sujets a faible indice de masse corporelle. 
Elle peut devenir apparente loin en amont (jusqu'aux veines 
tibiales) en cas d'insuffisance tricuspidienne ou d'insuffi- 
sance cardiaque droite, done dans un contexte d' augmenta- 
tion de la pression veineuse centrale [7-9]. 

Les mouvements du diaphragme lors de la respira- 
tion modulent le flux veineux. Lors de l'inspiration, le 
diaphragme se contracte et descend vers l'abdomen, provo- 
quant une augmentation de la pression abdominale, ce qui 
chasse le sang des veines splanchniques vers l'atrium droit, 
mais reduit le flux des veines iliaques et femorales. Dans le 
meme temps, la pression intrathoracique diminue, ce qui 
facilite et accelere le flux sanguin dans le systeme cave supe- 
rieur (done dans les veines subclavieres et jugulaires). En 
expiration, le mecanisme s'inverse, et le flux augmente dans 
les veines iliaques et femorales tandis qu 'il diminue dans le 
systeme cave superieur. Ainsi, le flux sanguin veineux des 
membres inferieurs augmente lors de l'expiration et dimi- 
nue lors de l'inspiration. La modulation du flux veineux aux 
membres superieurs est en opposition de phase, puisque la 
veine cave superieure est intrathoracique, alors que la veine 
cave inferieure est intra- abdominale (fig. 2.5) [7, 8]. 

L'inspiration a done pour effet d'une part d'accelerer 
le retour sanguin cave superieur, d'autre part d'accroitre 
la pression transmurale de l'atrium et du ventricule droits 
(puisque la pression pleurale est alors negative). La disten- 



sion de la paroi ventriculaire s'en trouve renforcee, ce qui, 
par la loi de Starling, a pour effet d'augmenter la force de 
contraction ventriculaire. Ce mecanisme inspiratoire n'in- 
tervient pas sur le coeur gauche, car l'inflation des poumons 
(distendant aussi les vaisseaux pulmonaires) limite l'afflux 
sanguin par les veines pulmonaires. Le remplissage ventri- 
culaire gauche est en revanche renforce lors de l'expiration. 

Au total, l'inspiration a pour consequence d'accroitre 
le flux provenant de la veine cave superieure vers l'atrium 
droit, et d'augmenter la force de contraction du ventricule 
droit, tandis que l'expiration a pour consequence d'accroitre 
le flux provenant de la veine cave inferieure, et de renfor- 
cer la contraction ventriculaire gauche. L'effet global d'une 
augmentation de frequence et d' amplitude de la ventilation 
pulmonaire (par exemple lors d'un effort physique) est done 
d'augmenter le retour veineux et le debit cardiaque. 

L'augmentation de la pression intrathoracique lors 
d'un effort a glotte fermee (comme dans la manoeuvre de 
Valsalva) entraine une reduction du remplissage atrial et 
ventriculaire droits et done du debit cardiaque : e'est ce qui 
se produit lors de la defecation ou du soulevement d'une 
charge lourde. 

Cette « modulation respiratoire » est bien apparente 
sur le trace Doppler des grosses veines, en opposition de 
phase entre les veines jugulaires et subclavieres d'une part, 
les veines iliaques et femorales d'autre part (voir fig. 2.5). 
Cependant, la modulation respiratoire du flux des veines 




Expiration 



Flux sanguin 
Systeme Cave Superieur 




Inspiration 




Flux sanguin 
Systeme Cave Inferieur 

Inspiration 




Fig. 2.5 Modulation du flux veineux par le diaphragme. En inspiration, le diaphragme descend vers la cavite abdominale, et l'augmentation 
de pression abdominale qui en resulte chasse le sang de la veine cave vers l'atrium droit, et freine le deversement du sang des veines femorales. 
En revanche, l'inspiration, par une basse pression intrathoracique, facilite le deversement du flux des veines cervicales et des membres superieurs 
vers la veine cave superieure. Le mecanisme s'inverse en expiration. 
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proximales peut etre alteree chez les sujets obeses, en rai- 
son de l'augmentation de la pression intra-abdominale qui 
surmonte alors les variations de pression liees a la ventila- 
tion pulmonaire. D'une fa^on plus generale, cette modula- 
tion est alteree lorsque les mouvements diaphragmatiques 
sont reduits ou entraves, ce qui est le cas dans l'obesite. Une 
ventilation pulmonaire uniquement thoracique pourrait 
alors provoquer une inversion de la modulation dans le 
systeme cave inferieur, avec augmentation du flux en ins- 
piration, sans modification en ce qui concerne le systeme 
cave superieur. Ainsi, l'alternance de remplissage atrial droit 
(qui implique normalement, de fai;on successive, le systeme 
cave superieur en inspiration et le systeme cave inferieur en 
expiration) se trouverait compromise. 

Fonction veineuse et fonction 
cardiaque 

Circulations arterielle et veineuse sont etroitement interde- 
pendantes : la «loi du coeur», edictee par Starling, stipule 
que la force d' ejection systolique du ventricule augmente en 
reponse a sa distension diastolique. Ainsi, une augmentation 
de la pression veineuse centrale, quelle qu'en soit la cause, a 
pour consequence une augmentation du debit cardiaque et 
contribue done a rehausser la pression arterielle systemique. 
Inversement, une augmentation du debit cardiaque a pour 
effet de transferer plus de sang du secteur d'amont (les 
veines) vers le secteur d'aval (les arteres), et done de reduire 
la pression veineuse centrale : e'est l'« effet de pompe». De 
meme, une diminution de la resistance circulatoire periphe- 
rique totale (par exemple lors d'un effort physique) permet 
un plus grand passage de sang du secteur arteriel vers le 
secteur veineux a travers les resistances arteriolocapillaires, 
de sorte que la pression veineuse centrale s'accroit. Ainsi, en 
toutes circonstances, le fonctionnement de l'appareil cardio- 
vasculaire s'etablit a un point d'equilibre representant l'in- 
tersection des courbes decrivant ces deux mecanismes : la 
courbe de fonction cardiaque, illustrant la loi de Starling, et 
la courbe de fonction vasculaire, illustrant l'effet de pompe. 
Le graphique de Guyton permet de confronter (par le bas- 
culement des coordonnees de la courbe de fonction vascu- 
laire) ces deux courbes sur un meme graphique, illustrant les 
effets combines des modifications de la fonction cardiaque 
et de la fonction vasculaire (fig. 2.6) [1, 10]. 

Ainsi, une hypovolemie (consequence d'une hemorra- 
gie, par exemple) provoque une chute du debit cardiaque 
par decalage vers le bas de la courbe de fonction vasculaire. 
Une insuffisance cardiaque se traduit par l'abaissement de 
la pente de la courbe de fonction cardiaque. Dans les deux 
cas, le debit cardiaque sen trouve diminue, mais la pression 
veineuse centrale est abaissee dans le premier, augmentee 
dans le second. Lors du passage de la position allongee a 
l'orthostatisme, l'accumulation de sang dans les veines des 
membres inferieurs s'accompagne d'une chute de la pression 
veineuse centrale, et done du debit cardiaque, provoquant 
une « hypotension orthostatique » transitoire. L'innervation 
sympathique des veines des muscles stries squelettiques 
etant deficiente, e'est le baroreflexe qui en permet la cor- 
rection, par une stimulation sympathique provoquant 
une augmentation de la frequence cardiaque et de la force 



d' ejection systolique ventriculaire. Neanmoins, la meilleure 
fai;on de lutter contre cette hypotension est de ne pas rester 
« statique » et de marcher, pour mobiliser le sang accumule 
dans les veines jambieres et rehausser la pression veineuse 
centrale grace a la pompe veinomusculaire des mollets. 

La circulation pulmonaire 

La circulation pulmonaire est comprise entre le ventricule 
droit, d'ou est issu le tronc de l'artere pulmonaire, et l'atrium 
gauche ou se deversent les veines pulmonaires. Les arteres 
pulmonaires droite et gauche, issues du tronc de l'artere pul- 
monaire, se divisent, en suivant la distribution bronchique, 
en arteres lobaires, puis segmentaires et sous-segmentaires, 
jusqu'aux arterioles dont le trajet suit celui des bronchioles, 
et qui donnent naissance aux capillaires. La section vascu- 
laire totale de la circulation pulmonaire passe ainsi d' envi- 
ron 70 mm 2 au niveau de l'artere pulmonaire a 4000 mm 2 au 
niveau des arterioles precapillaires. Elle est done plus large 
que celle des bronchioles (environ 2 800 mm 2 au niveau 
des bronchioles terminales) car ses ramifications sont plus 
nombreuses. Les veinules pulmonaires qui font suite au 
reseau capillaire se prolongent vers les veines pulmonaires 
qui confluent pour etre au nombre de quatre (deux droites 
et deux gauches) a leur abouchement dans l'atrium gauche. 
Au meme titre que les veines systemiques, les veines pulmo- 
naires forment un reservoir sanguin, de l'ordre de 600 mL, 
100 mL etant contenus dans les capillaires. 

La circulation pulmonaire est distincte de la circulation 
bronchique, qui assure les apports nourriciers aux tissus 
pulmonaires (ensemble des voies aeriennes, plevre mais 
aussi paroi des arteres pulmonaires), par les arteres bron- 
chiques, nees de l'aorte et recevant environ 1 % du debit 
cardiaque. Le drainage veineux de cette circulation nutritive 
n'est assure qu'en partie par les veines azygos qui se jettent 
dans la veine cave superieure, le reste etant draine par les 
veines pulmonaires. 

La circulation pulmonaire a pour fonction principale 
d'assurer les echanges gazeux entre les capillaires et les 
alveoles, au travers de la barriere alveolocapillaire, assurant 
l'oxygenation du sang et l'elimination du dioxyde de car- 
bone. Le sang amene a l'atrium gauche par les veines pulmo- 
naires n'est cependant pas parfaitement sature en oxygene, 
contrairement a celui des veinules alveolaires. En effet, trois 
dispositifs anatomiques sont responsables de cette legere 
desaturation [1, 11] : 

■ les shunts arterioveineux intrapulmonaires, court- 
circuitant les capillaires ; 

■ les veines de Thebesius par lesquelles une partie du flux 
sanguin veineux coronaire se draine dans les cavites car- 
diaques gauches ; 

■ les veines de la circulation bronchique qui, pour une 
assez large part, se drainent dans les veines pulmonaires 
et non vers la veine cave superieure ; 

La circulation pulmonaire presente des caracteristiques 
anatomiques et physiologiques en relation avec sa situation 
particuliere, puisque la quasi-totalite du debit cardiaque 
doit la traverser [11]. 

Les capillaires pulmonaires sont disposes en reseau anas- 
tomotique et couvrent environ 75 % de la surface alveolaire, 
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Fig. 2.6 Graphique de Guyton. La courbe de fonction cardiaque (en rouge) traduit la loi de Starling : le debit cardiaque (Qc) augmente si la 
presslon veineuse centrale (PVC) augmente. La courbe de fonction vasculaire (en bleu) traduit I'effet de pompe la pression veineuse diminue si le 
debit cardiaque augmente. Ces deux mecanismes coexistent, et le fonctionnement de I'appareil cardiovasculaire s'etablit toujours a I'intersection 
de ces deux courbes. Le graphique de Guyton ne se comprend qu'a la condition de garder en memoire le fait que la courbe de fonction vasculaire 
(en bleu) se lit de fagon non conventionnelle, la variable dependante (la pression veineuse centrale) se trouvant en abscisses. 






14 



Partie I. Generalities 



ce qui represente une surface dechange voisine de 100 m 2 . 
Lepaisseur de la paroi capillaire (endothelium) et alveolaire 
(epithelium) n'est que d'environ 0,3 pm. Cette faible dis- 
tance de diffusion assure des echanges gazeux par diffusion 
tres rapides, ce qui permet de maintenir un temps de transit 
(ou temps de traversee capillaire correspondant au temps 
necessaire pour obtenir des echanges gazeux efficaces) 
tres bref, de l'ordre dune seconde, avec une possibility de 
le raccourcir encore lorsque le debit sanguin augmente, par 
exemple en conditions d' effort. Les capillaires pulmonaires, 
de situation intra-alveolaire, sont soumis aux variations de 
pression alveolaire et leur calibre varie de fai;on notable 
lorsque la pression alveolaire est superieure a la pression 
intravasculaire, ce qui est le cas en position verticale au 
sommet des poumons, et variant, bien sur, tres largement 
durant le cycle ventilatoire, diminuant notamment lorsque 
la pression alveolaire ou la pression pleurale augmentent. 
Les vaisseaux de plus grand calibre (arteres et arterioles), 
ou vaisseaux extra- alveolaires, sont, comme les branches, 
engaines par le feuillet visceral de la plevre et done soumis 
aux variations de pression pleurale (fig. 2.7). Tous sont ega- 
lement soumis a l'effet de la pesanteur, de sorte que la distri- 
bution du debit sanguin est inhomogene (fig. 2.8) et variable 
selon la posture. 

La circulation pulmonaire est classiquement decrite 
comme une circulation a basse pression et haut debit, done 
faible resistance, dans laquelle la pression sur le versant arte- 
riel est pres de six fois inferieure a ce quelle est au meme 
niveau dans la circulation systemique. La pression vei- 
neuse centrale (PVC) est normalement comprise entre 2 et 



6 mmHg. La pression sanguine dans la cavite atriale gauche 
est proche de 0 mmHg en debut de remplissage ventricu- 
laire. Dans le ventricule droit, la pression sanguine varie de 
0 a 5 mmHg en diastole, et entre 20 et 25 mmHg en sys- 
tole (contre 6 a 12 mmHg en diastole et 120 a 130 mmHg 
en systole dans le ventricule gauche). La pression sanguine 
est de l'ordre de 8 a 11 mmHg dans les capillaires pulmo- 
naires. Son elevation au-dela de 25 mmHg expose a l'oedeme 
pulmonaire. 

La circulation pulmonaire doit accepter la totalite du 
debit cardiaque, tant au repos qu'en condition d'effort. Elle 
doit done admettre d'importantes variations de debit sans 
variation significative de pression. Lorsque le debit aug- 
mente, par exemple au cours de l'exercice physique, deux 
grands mecanismes permettent de limiter 1' augmentation de 
pression en diminuant la resistance circulatoire : dune part 
le recrutement de capillaires fermes, d' autre part la disten- 
sion des capillaires ouverts. Les vaisseaux pulmonaires ont 
en effet une tres faible elastance parietale, ce qui leur per- 
met de se laisser distendre en cas d'augmentation du debit. 
C'est done l'inverse de l'autoregulation qui domine dans 
d'autres territoires comme la circulation cerebrale. Cette 
augmentation de conductance circulatoire pulmonaire lors 
de l'effort est plus marquee encore chez le sportif entraine en 
endurance. Elle est en revanche reduite chez les sujets vivant 
en altitude en raison de la vasoconstriction pulmonaire 
hypoxique. La resistance circulatoire pulmonaire, faible 
a letat basal (pres de huit fois moindre que celle de la cir- 
culation systemique), est done tres variable. Sa repartition 
differe de celle des autres tissus, ou elle se situe essentielle- 





Fig. 2.7 Effets des variations de pression pleurale sur le diametre des branches et des vaisseaux extra-alveolaires. Toute augmentation 
du volume pulmonaire s'accompagne d'une augmentation de la traction radiale exercee par le feuillet visceral de la plevre sur les branches et les 
vaisseaux qu'il engaine. Inversement, le diametre des branches et des vaisseaux diminue en expiration. AP : artere pulmonaire; Br : bronche; VP : 
veine pulmonaire. 
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Fig. 2.8 Effets de la pression alveolaire (P ALV ) sur les vaisseaux intra-alveolaires (capillaires). A volume pulmonaire constant, la P ALV est 

quasiment identique dans I'ensemble du poumon et quelle que soit la posture. Elle varie en revanche avec le cycle respiratoire, diminuant dans 
la premiere partie de la phase inspiratoire, puis augmentant jusqu'au debut de la phase expiratoire, et diminuant a nouveau durant la deuxieme 
partie de la phase expiratoire. Lorsqu'elle est superieure a la pression arteriolaire (P AP ), le capillaire est comprime par les alveoles et se ferme. II 
s'ouvre partiellement lorsque la P ALV est inferieure a la P AP et superieure a la pression veineuse (P vp ). La P Aly n'influence pas le diametre des capillaires 
quand elle devient inferieure a la P vp . 

Effets combines de la gravite et de la pression pleurale sur la distribution de la perfusion pulmonaire. La P AP est fortement influencee par la pression 
hydrostatique qui augmente d'environ 10 Pa par millimetre. Elle est ainsi, en position debout, inferieure a la P ALV dans la partie superieure du pou- 
mon, et superieure en dessous du niveau du hile. Le flux sanguin pulmonaire est done plus important dans les zones 2 et 3 situees a la hauteur et 
en dessous du hile, et moindre aux sommets (zone 1). Dans la zone 4, les vaisseaux extra-alveolaires, engaines par le feuillet visceral de la plevre 
subissent une moindre depression et leur diametre est plus petit que les vaisseaux de meme ordre de division situes plus haut dans le poumon, de 
sorte que leur debit est moindre, expliquant ainsi I'inflechissement de la courbe de distribution de la perfusion. 

La resistance a I'ecoulement sanguin resulte ainsi des effets opposes de la pression pleurale et de la pression alveolaire, qui varient au cours du cycle 
respiratoire : a haut volume pulmonaire (deuxieme partie d'inspiration), la faible pression pleurale tend a dilater les vaisseaux extra-alveolaires et 
reduire leur resistance circulatoire, tandis que la pression alveolaire s'eleve jusqu'a rejoindre la pression atmospherique, comprimant les capillaires 
et augmentant leur resistance circulatoire. On observe le mecanisme inverse a bas volume pulmonaire (deuxieme partie de I'expiration). Ainsi, la 
resistance circulatoire pulmonaire globale est minimale lorsque le volume pulmonaire est proche du niveau ventilatoire de repos. 



ment au niveau arteriolaire. Dans la circulation pulmonaire, 
les arterioles rendent compte de seulement 30 % de la resis- 
tance totale, le reste se repartissant entre les capillaires (pour 
50 %) et les veinules (pour 20 %). Bien que la media des arte- 
rioles pulmonaires soit moins epaisse que celle des arterioles 
de la circulation systemique, leur potentiel vasomoteur est 
notable, et elles repoivent une innervation adrenergique et 
cholinergique. La resistance circulatoire pulmonaire est 
ainsi sous la double dependance de phenomenes passifs 
(debit cardiaque, volume sanguin contenu dans le poumon 
et effet de la pesanteur, particulierement marque en position 
verticale) et de mecanismes actifs, regroupant les effets de 
l'innervation autonome et ceux de substances vasorelaxantes 
telles que l'acetylcholine, le NO, et certaines prostacyclines, 
ou de facteurs vasoconstricteurs comme l'endotheline et 
l'angiotensine, mais aussi l'hypoxie [1, 11]. 

Au contraire de la circulation systemique, l'hypoxie locale 
provoque en effet non pas une vasorelaxation mais une vaso- 
constriction pulmonaire, ce qui a pour effet de maintenir un 
rapport ventilation/perfusion d'environ 0,8. Ce mecanisme 
joue un role essentiel dans l'optimisation des echanges 
gazeux respiratoires dans les conditions physiologiques (en 
fonction de la position allongee ou debout, notamment) ou 



pathologiques (reduisant la perfusion des zones atelectasiees, 
par exemple), redistribuant la perfusion vers les zones du 
poumon les mieux ventilees. L'hypoxie generale (telle qu'elle 
peut resulter de la vie en haute altitude) est responsable d'une 
vasoconstriction pulmonaire globale et done d'une augmen- 
tation de la pression arterielle pulmonaire. 
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La thrombose veineuse profonde (TVP) des membres 
inferieurs et l'embolie pulmonaire (EP) constituent deux 
expressions cliniques de la meme maladie, la maladie 
thrombo-embolique veineuse (MTEV). Aussi, TVP et EP 
partagent les memes facteurs de risque et un traitement 
anticoagulant a dose curative [1, 2], Cependant, si leur phy- 
siopathologie et leur origine anatomique sont le plus sou- 
vent communes, leur evolution differe [3-8]. Ce chapitre 
distingue l'histoire naturelle spontanee, en dehors de tout 
traitement, de l'histoire naturelle sous traitement anticoagu- 
lant et a l'arret de celui-ci. Au sein des TVP des membres 
inferieurs, les TVP distales (infrapoplitees) sont separees 
des TVP proximales (poplitees et suprapoplitees). 

Physiopathologie de la MTEV 

La thrombose veineuse est due a la formation d'un throm- 
bus dans les veines tandis que l'EP est le plus souvent la 
consequence de la migration de ce thrombus veineux dans 
les arteres pulmonaires. La premiere description incontes- 
table de TVP des membres inferieurs remonte au xm e siecle, 
dans le livre de Guillaume de Saint Pathus intitule La vie et 
les miracles de Saint Louis [9]. La connaissance de la physio- 
pathologie exacte et complete de la MTEV est plus recente. 
Elle remonte au debut du xix e siecle (Andral, 1830) et a ete 
popularisee a partir des annees 1950 sous le nom de triade 
de Virchow [10]. La presence d'au moins un des trois ele- 
ments de la triade est necessaire a la formation d'un throm- 
bus veineux : stase veineuse, hypercoagulabilite et atteinte 
de la paroi vasculaire. Tous les facteurs de risque de MTEV 
agissent sur au moins un de ces trois elements. Par exemple, 
l'alitement agit sur la stase veineuse, le cancer et les throm- 

La maladie thrombo-embolique veineuse 
© 2015, Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 



bophilies biologiques sur l'hypercoagulabilite et les catheters 
veineux sur l'atteinte de la paroi vasculaire. 

L'association entre TVP et EP a ete decouverte par 
l'anatomopathologiste allemand Virchow a partir de tra- 
vaux autopsiques sur des patients decedes d'EP qui presen- 
taient aussi une TVP (1856). En cas d'EP symptomatique, 
lorsqu'un echo-Doppler veineux est realise, il est retrouve 
dans plus de 60 % des cas une TVP, symptomatique ou non 

[11] . A l'inverse en cas de TVP proximale, l'imagerie pul- 
monaire met en evidence une EP dans la moitie des cas [3]. 
Au moins 90 % des EP seraient secondaires a la migration 
d'un thrombus veineux des membres inferieurs, une EP par 
formation d'un thrombus in situ etant beaucoup plus rare 

[12] . Cela explique pourquoi TVP et EP forment une seule 
et meme maladie, avec un continuum physiopathologique. 

Formation du thrombus 

Les auteurs anciens pensaient que le thrombus se formait 
dans les veines pelviennes et femorales, compte tenu de la 
frequence des TVP du post-partum. La mise au point de 
la phlebographie par Berberich et Hirsch en 1923 a permis 
de corriger cette impression [13]. Des 1940, Bauer, a par- 
tir d'une serie phlebographique de 150 patients avec grosse 
jambe, conclut que les thrombi naissent dans les veines mus- 
culaires et s'etendent progressivement aux veines plus proxi- 
males [14]. Ces hypotheses ont ete plus recemment etayees 
par Cogo et al. [15] a partir d'une serie de 189 patients 
ambulatoires : 99 % des patients presentant une TVP proxi- 
male avaient aussi une TVP distale et dans plus de 90 % 
des cas ces thromboses etaient contigues. Ces constata- 
tions d'imagerie sont conformes a la physiopathologie de 
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la MTEV : le thrombus nait le plus souvent au niveau des 
veines musculaires (soleaires, abouchement des collaterales) 
qui sont des zones ou le flux sanguin est lent et la masse san- 
guine importante. La formation du thrombus au niveau des 
veines proximales est plus rare. 

Evolution du thrombus 
a la phase aigue de la MTEV 

II est difficile de connaitre precisement l'histoire naturelle 
reelle du thrombus sans traitement anticoagulant car 1' uti- 
lisation de celui-ci chez 1'homme a partir de 1935 a precede 
la diffusion des tests diagnostiques objectifs et fiables de la 
MTEV [9]. La standardisation des criteres diagnostiques 
phlebographiques de TVP (Rabinov, 1972) et l'utilisation 
de la scintigraphie pulmonaire pour le diagnostic de l'EP 
(Wagner, 1964) sont memes posterieures a la publication 
de l'essai de Barritt et Jordan (1960) qui avaient demon - 
tre l'utilite des anticoagulants [16, 17]. Les rares donnees 
objectives disponibles - c'est-a-dire phlebographie et echo- 
Doppler veineux - sur revolution naturelle du thrombus et 
sa capacite a s'etendre en proximalite (c'est-a-dire potentiel 
thrombo-embolique) concernent plus particulierement les 
TVP distales, ces dernieres n'etant pas systematiquement 
anticoagulees. 

Potentiel thrombo-embolique des thrombi 
distaux 

Les donnees de la litterature estiment le potentiel thrombo- 
embolique des TVP distales entre 0 et 44 % [18]. Un tel 
intervalle de confiance ne permet pas de se faire une idee 
precise de la gravite de ces TVP et reflete les biais metho- 
dologiques des differentes etudes considerees (faibles effec- 
tifs, caractere retrospectif, TVP distale non necessairement 
isolee, traitee ou non par anticoagulants). Afin d' avoir une 
idee plus precise du potentiel thrombo-embolique reel, 
au-dela du terrain de survenue (premier episode avec fac- 
teur favorisant transitoire versus presence d'un facteur de 
risque permanent/persistant), il convient de distinguer le 
caractere symptomatique ou non de la TVP, sa localisation 
anatomique (jambiere versus musculaire), le type d'exten- 
sion considere (extension asymptomatique, TVP proximale 
symptomatique, EP) et enfin l'utilisation ou non d'un trai- 
tement anticoagulant. Tous ces facteurs sont susceptibles 
d'influencer le potentiel thrombo-embolique. 

Caracteristiques du patient 

En l'absence d'etude dediee de bonne qualite, l'interpreta- 
tion des donnees de la litterature suggere que les principaux 
facteurs de risque d' extension proximale des thrombi dis- 
taux sont proches des facteurs de risque de recidive apres 
arret du traitement : thrombophilie, antecedent de MTEV, 
cancer, etc. [19-25]. 

Caractere asymptomatique de la TVP 

Les principales donnees sur revolution naturelle des TVP 
distales asymptomatiques viennent d'une etude de Kakkar 
et al. [26] realisee chez des patients en postoperatoire de 



chirurgie programmee. Dans cette serie, 132 patients sans 
antecedent de MTEV ont ete surveilles regulierement en 
postoperatoire avec des tests isotopiques au fibrinogene 
marque pour depister une TVP. En cas de positivite du test 
isotopique, une phlebographie etait realisee pour confirmer 
le diagnostic. Quarante patients presentaient une TVP dis- 
tale. Dans 14 cas, la TVP distale a regresse spontanement 
en moins de 72 heures. Au terme d'une semaine postope- 
ratoire, neuf se sont etendues au reseau profond proxi- 
mal et quatre patients ont presente une EP [ 26 ]. Des taux 
d' extension beaucoup plus faibles (3 % a deux semaines) 
ont ete retrouves dans la serie de patients medicaux (centre 
de reeducation) de Sachdev et al. [27], Une telle difference 
peut s'expliquer par le contexte clinique (chirurgie versus 
medecine de reeducation) mais surtout l'outil diagnostique : 
dans l'etude de Sachdev et al., le diagnostic de TVP etait fait 
a l'echo-Doppler tandis que dans la serie de Kakkar et al., 
il etait isotopique puis phlebographique [28]. Si le potentiel 
thrombo-embolique des TVP distales asymptomatiques 
reste incertain, celui-ci est neanmoins faible et il existe un 
consensus pour ne pas depister ces thromboses [1]. 

Caractere symptomatique de la TVP 

Dans un essai therapeutique randomise en ouvert, Lagerstedt 
et al. [19] ont compare apres cinq jours d'heparine l'associa- 
tion antivitamine K (AVK) et compression a la compression 
seule durant trois mois chez 51 patients presentant une TVP 
distale symptomatique. Le taux de recidive/extension dans 
le bras non traite par AVK etait de 29 % (n = 8 ) versus 0 % 
dans le bras AVK. Dans cette etude, le suivi etait clinique et 
isotopique et les phlebographies etaient realisees en cas de 
suspicion de recidive ou d'extension. L' extrapolation des don- 
nees issues des essais randomises comparant l'echo-Doppler 
complet a l'echo-Doppler proximal serie apporte des resultats 
complementaires. Dans les essais de Bernardi et al. [25] et de 
Gibson et al. [24], a une semaine, les taux d'extension proxi- 
male extrapoles etaient respectivement de 22 % (n = 14 / 65 ) 
et 8 % (n = 3 / 38 ). Ces taux d'extension sont lies a des profils 
de population differents, avec notamment un taux de cancer 
eleve dans l'etude de Bernardi et al. (28 %). La meta-analyse 
des donnees issues des etudes utilisant l'echo-Doppler comme 
test diagnostique retrouve, en l'absence de traitement anti- 
coagulant, un taux d'extension proximale a une semaine des 
TVP distales de 8,7 %, des taux de MTEV symptomatique et 
d'EP au cours du suivi de 1 1,9 % et 0,9 % respectivement [29]. 
Sous anticoagulant, seuls 1,8 % des patients presentent une 
extension proximale. Enfin, apres deux semaines, le potentiel 
thrombo-embolique decroit fortement [30]. 

TVP musculaire 

D'un point de vue strictement anatomique, ces thromboses 
sont des thromboses profondes meme si, notamment dans les 
pays anglo-saxons, elles sont considerees differemment des 
TVP des troncs collecteurs [1, 31]. Deux etudes observation- 
nelles et un essai therapeutique en ouvert ont trouve des taux 
d'extension des TVP musculaires non traitees par anticoagu- 
lants inferieurs a 3 %, sans aucune EP lors du suivi a trois mois 
[30, 32, 33], Un traitement anticoagulant curatif (dix jours) 
n'avait pas d'impact sur le taux d'extension proximale [32]. 
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Potentiel thrombo-embolique 
des thrombi proximaux 

Lorsque le thrombus atteint les veines profondes proximales, 
le principal risque est I'embolie pulmonaire. L'estimation 
du potentiel thrombo-embolique spontane des TVP proxi- 
males est issue detudes anciennes ou le diagnostic et la prise 
en charge des TVP/EP etaient tres differents des pratiques 
actuelles. Ces travaux retrouvent tous des taux d'EP et de mor- 
talite par EP eleves. En 1941, parmi les 24 TVP proximales 
de Bauer, 11 se compliquaient dune EP clinique [34]. Dans 
une autre serie retrospective de patients hospitalises avec des 
signes cliniques de TVP, 18 % sont decedes d'EP probable [34], 

Evolution des EP non traitees 

Les premieres donnees concernant le risque de l'EP sont issues 
de l'essai therapeutique de Barritt et Jordan [17]. Trente- 
cinq patients presentant une EP clinique etaient randomises 
pour recevoir ou non un traitement anticoagulant. L'essai fut 
interrompu prematurement apres le deces par EP de cinq des 
19 patients non traites ( versus zero dans le groupe anticoagu- 
lant). Cet essai a valide l'indication des anticoagulants dans l'EP. 

Evolution du thrombus 
sous traitement anticoagulant 

Les anticoagulants ont revolutionne la prise en charge 
therapeutique de la MTEV en faisant chuter la morta- 
lite et en diminuant les complications a long terme (syn- 
drome post-thrombotique, coeur pulmonaire chronique 
post-embolique). 

Ainsi, sous traitement anticoagulant en cas de TVP 
proximale, le risque d'EP dans les etudes observationnelles 
OPTIMEV et RIETE [35, 36] etait inferieur a 1,5 % a trois 
mois avec une mortalite par EP de 0,6 %, taux comparables 
a ceux retrouves par Douketis et al. [37] dans une meta- 
analyse plus ancienne (0,4 %). En cas d'EP sans etat de choc, 
le pronostic est favorable avec une mortalite a trois mois de 
1,5 % [37, 38]. En cas d'EP massive avec choc, la mortalite 
est d' environ 10 % a une heure et le taux de mortalite intra- 
hospitalier proche de 35 % [37, 38]. 

L'extension du thrombus asymptomatique lors de l'ini- 
tiation du traitement n'est pas rare (5-10 %) [39]. Elle ne 
prejuge pas de l'efficacite du traitement anticoagulant. 

Dans l'essai EINSTEIN comparant le rivaroxaban a un 
traitement conventionnel (heparine + warfarine) en cas de 
MTEV, parmi 347 patients avec EP a trois semaines, seuls 
12 % ne presentaient pas de signe de regression du throm- 
bus pulmonaire, alors que 41 % presentaient une recanabsa- 
tion complete [40]. 

Histoire naturelle a moyen 
et long termes de la MTEV 

Evolution du thrombus 
sous anticoagulant 

Une fois la phase aigue passee, le thrombus peut evoluer vers 
la lyse, la recidive ou l'organisation (thrombus chronique 



residuel). Meme sous traitement anticoagulant, la regres- 
sion du thrombus est lente et inconstante [3]. A six mois, 
dans l'essai therapeutique Swedish Venous Thrombosis 
Dalteparin Trial incluant 164 patients et comparant un 
traitement par heparine de has poids moleculaire (E1BPM, 
dalteparine) a l'heparine non fractionnee (E1NF) pour la 
prise en charge de TVP, 38 % des patients presentaient une 
recanalisation complete a la phlebographie, 54 % une reca- 
nalisation partielle et 7 % une extension [41]. Des resultats 
similaires ont ete retrouves en echo-Doppler dans l'etude 
REVERSE incluant des patients presentant un premier epi- 
sode de TVP proximale (ou EP) idiopathique : apres cinq 
a sept mois de traitement anticoagulant, 51 % des patients 
presentaient des sequelles thrombotiques dont 45 % etaient 
majeures (faible regression, stability ou aggravation du 
volume thrombotique) [42]. 

Au niveau des arteres pulmonaires, le taux de recanalisa- 
tion semble sensiblement meilleur, sans doute car le volume 
thrombotique est moins important et les tests diagnostiques 
differents. De plus, le taux de recanalisation estime a l'an- 
gioscanner est superieur a celui estime par la scintigraphie 
pulmonaire. Dans l'etude EINSTEIN, a trois semaines, 71 % 
des patients presentaient une recanalisation au moins par- 
tielle au scanner contre 62 % a la scintigraphie pulmonaire 
[40]. A plus long terme (neuf mois), dans l'essai therapeu- 
tique THESEE comparant tinzaparine et HNF pour la prise 
en charge des EP, 85 % des patients presentaient une recana- 
lisation complete au scanner et 72 % a la scintigraphie [43]. 

Risque de recidive thrombo-embolique 
a I'arret du traitement anticoagulant 

Comme pour le potentiel thrombo-embolique a la phase 
aigue, le risque de recidive thrombo-embolique est forte- 
ment influence par le contexte et le terrain de survenue ainsi 
que la localisation du thrombus. 

Risque de recidive en fonction 
des caracteristiques de la MTEV 

Apres un episode de MTEV avec facteur favorisant transi- 
toire, le risque de recidive a I'arret du traitement anticoa- 
gulant est faible, d'autant plus que ce facteur de risque est 
chirurgical (< 1 % a un an, 3 % a cinq ans versus 5 % a un 
an et 15 % a cinq ans en cas de facteur de risque transitoire 
non chirurgical) [44]. En cas de premier episode de MTEV 
idiopathique, le risque de recidive est d'au moins 10 % la 
premiere annee et 30 % a cinq ans et peut justifier dans cer- 
taines conditions un traitement anticoagulant prolonge 
[1, 44]. Ce risque est encore plus important en cas de 
recidive thrombo-embolique idiopathique ou de facteur de 
risque persistant tel un cancer [1]. 

Risque et type de recidive selon la presentation 
clinique initiale de la MTEV 

Deux meta-analyses recentes complementaires detudes 
observationnelles et d'essais therapeutiques ont mis en 
evidence que le risque de recidive a I'arret du traitement 
etait identique apres un premier episode de TVP proxi- 
male et d'EP [45, 46]. Le risque de recidive etait en revanche 
deux a quatre fois moindre en cas de TVP distale que de 
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TVP proximale [45, 46]. La presentation clinique initiale 
influence fortement le type de recidive : les EP recidivent 
trois fois plus sous forme d'EP que les TVP proximales 
(2,5 % patients-annee versus 0,9 % patients-annee) [45]. 
Dans l'etude OPTIMEV, les patients presentant une pre- 
miere TVP distale isolee sans cancer recidivaient aussi deux 
fois moins que les autres (HR : 1,8; IC95 % : 1, 1-3,0) [47]. 
En revanche, le type de recidive differait : les TVP distales 
recidivaient deux fois plus sous forme de TVP distale et dix 
fois moins sous forme de TVP proximale que les TVP proxi- 
males. Le taux d'EP etait en revanche identique (HR : 1,1 ; 
IC95 % : 0, 4-3,0), mais doit etre interprets dans un contexte 
de faible nombre d'evenements. 

Syndrome post-thrombotique 

Apres une TVP proximale des membres inferieurs, 20 a 
40 % des patients developpent un syndrome post-thrombo- 
tique (SPT) et 5 a 10 % un SPT severe [48]. La prevalence 
du SPT est dependante des scores diagnostiques utilises. 
Les principaux facteurs de risque de SPT sont dune part le 
caractere proximal de la TVP, un antecedent de TVP ipsi- 
laterale, l'obesite et une insuffisance veineuse preexistante 
[49]. Le risque de SPT apres une TVP distale isolee est 
imparfaitement connu [31, 50, 51]. Les deux mecanismes 
physiopathologiques de cette insuffisance veineuse sont 
une destruction valvulaire provoquant un reflux veineux 
et une obstruction veineuse residuelle genant le retour vei- 
neux [52], Pour la destruction valvulaire, deux mecanismes 
se succedent : un precoce lie a la retraction du thrombus et 
un plus tardif lie a l'hyperpression veineuse en cas d'obs- 
truction chronique. La precocite et la qualite du traitement 
reduisent ce risque, de meme que la compression elastique - 
l'efficacite de ce dernier traitement est l'objet de debats. 
Avant l'utilisation des anticoagulants, dans une serie sue- 
doise de 100 patients, tous presentaient au moins un oedeme 
et, a cinq ans, 45 % presentaient des modifications cutanees 
et 20 % des ulceres. L'auteur notait une quasi-disparition des 
troubles trophiques apres TVP depuis l'utilisation des anti- 
coagulants [14]. 

Coeur pulmonaire chronique 

Le coeur pulmonaire chronique post-embolique correspond 
au developpement d'une hypertension arterielle pulmonaire 
(HTAP) chronique (par opposition a l'HTAP de l'EP aigue) 
secondaire a l'obstruction arterielle residuelle. Sa presen- 
tation clinique classique est celle d'une dyspnee de repos 
ou d'effort. Le diagnostic positif est fait par catheterisme 
cardiaque droit (pression arterielle pulmonaire moyenne 
> 25 mmHg). C'est une complication rare mais grave de l'EP 
pour laquelle il n'existe pas de donnees chez des patients 
non trades par anticoagulants. Dans une cohorte mono- 
centrique prospective de 223 patients presentant une EP, 
sans antecedent de MTEV et sans facteur de risque d'HTAP 
autre que l'EP et avec un suivi a tres long terme (94,3 mois 
en moyenne), Pengo et al. [53] ont retrouve une prevalence 
de l'HTAP a six mois de 1 % et a deux ans de 3,8 % sans aug- 
mentation de la prevalence au cours du suivi ulterieur. Des 
etudes prospectives ulterieures avec un suivi median d'au 
moins deux ans et totabsant plus de 1 500 patients ont rap- 
porte des taux de coeur pulmonaire chronique plus faibles 



compris entre 0,4 et 1,3 % [54-57], Les principaux facteurs 
de risque de survenue du CPC sont un volume thrombo- 
tique initial important et des antecedents d'EP. 
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La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) regroupe 
les thromboses veineuses profondes (TVP), majoritaire- 
ment localisees aux membres inferieurs, et l'embolie pulmo- 
naire (EP). Isoles ou associes, ces deux evenements cliniques 
peuvent survenir chez des patients pris en charge en milieu 
chirurgical, ou suivis en milieu medical, mais egalement 
toucher des individus apparemment sains. La MTEV est 
ainsi ubiquitaire ou « transversale » et doit etre bien connue 
de l'ensemble des praticiens, a l'hopital et en ville. C'est une 
maladie frequente. Son incidence est estimee a environ 1,5 
pour 1 000 personnes par an et augmente de fai;on exponen- 
tielle avec lage. Le pronostic de la MTEV depend de la pre- 
sentation clinique initiale et du terrain sous-jacent. Elle doit 
etre consideree comme une maladie grave a court terme, 
egalement a plus long terme en raison du risque de recidive 
et de sequelles. Enfin, de nombreux facteurs cliniques ou 
biologiques peuvent contribuer a sa survenue, la combinai- 
son de ces differents facteurs etant frequente et augmentant 
generalement le risque de survenue de la maladie. 

L'incidence, le pronostic et les facteurs de risque de la 
MTEV sont developpes successivement. 

Incidence de la maladie thrombo- 
embolique veineuse 

A partir d' etudes menees aux Etats-Unis et en Europe du 
Nord, utibsant l'examen des dossiers medicaux des patients 
hospitalises ou les systemes d' assurance maladie, l'incidence 
annuelle de la MTEV a pu etre estimee entre 0,8 et 1,6 %o 
[1-3], En France, dans la ville de Brest et ses environs, tous 
les cas de TVP et d'EP ont ete inclus de maniere prospec- 



tive pendant un an, en 1998-1999, permettant d'etablir 
l'incidence de la MTEV a 1,83 %o [4], Dans l'ensemble de 
ces etudes, les recidives representaient 20 a 30 % des eve- 
nements thrombo-emboliques veineux, et les TVP etaient 
environ deux fois plus frequentes que les EP (incidences 
annuelles respectivement de 1,24 %o et 0,6 %o dans l'etude 
franijaise EPI-GETBO, de 0,48 %o et 0,23 %o dans l'etude 
americaine d' Anderson a Worcester). 

Si la MTEV est frequente, son incidence est probable- 
ment sous-estimee. En effet, la premiere manifestation de 
la MTEV peut etre une mort subite temoignant d'une EP 
fatale. La plupart des grandes series autopsiques retrouvent 
un nombre eleve de deces par EP (de 13 a 25 %) et, dans la 
majorite des cas, le diagnostic n'est pas evoque du vivant du 
patient [5]. 

Exceptionnelle chez l'enfant, la MTEV est frequente 
chez le sujet age. Son incidence augmente de maniere expo- 
nentielle apres 60 ans. Dans l'etude fran^aise, l'incidence 
annuelle de la MTEV atteint 1 % apres 75 ans (tableau 4.1) 
[4], Dans l'etude americaine d' Anderson et al. [1], apres 
70 ans, l'incidence de la TVP est dix fois superieure a celle 
des 30-49 ans. Par ailleurs, la presentation de la MTEV 
change avec lage : l'EP represente une proportion croissante 
des evenements thrombo-emboliques veineux, passant de 
22 % pour le groupe d'age de 20-39 ans a 40 % pour les plus 
de 75 ans dans l'etude EPI-GETBO [4], 

L'incidence d'un premier evenement thrombo-embolique 
veineux a ete evaluee separement pour les hommes et les 
femmes dans de nombreuses grandes etudes de cohorte. 
En raison de resultats contradictoires [1-4, 6], l'incidence 
d'un premier evenement thrombo-embolique veineux est 
consideree comme a peu pres egale entre les deux sexes 



La maladie thrombo-embolique veineuse 
© 2015, Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 



23 




24 



Partie I. Generalities 



Tableau 4.1 Incidence de la maladie thrombo- 
embolique veineuse en nombre de cas pour 1 000 
et par an, par sexe et dasse d'age (d'apres [4]). 



Age 


Femmes 


Hommes 




TVP 


EP 


TVP 


EP 


0-19 


0,02 


0 


0,02 


0 


20-39 


0,42 


0,15 


0,33 


0,07 


40-59 


0,76 


0,29 


0,03 


0,48 


60-74 


3,19 


1,34 


3,88 


1,44 


>75 


7,03 


5,00 


6,60 


4,21 


Total 


1,32 


0,71 


1,05 


0,47 



EP : embolie pulmonaire; TVP : thrombose veineuse profonde. 



[7, 8]. Pourtant, environ 50 % des femmes entre 18 et 50 ans 
sont exposees a un facteur de risque hormonal transitoire 
(contraception orale, grossesse ou post-partum, traitement 
hormonal substitutif de la menopause) au moment de leur 
premier evenement. Parce qu'il n'y a pas de facteur de risque 
transitoire specifique similaire chez les hommes, Roach 
et al. [9] ont emis l'hypothese que l'exposition des femmes 
a un facteur de risque hormonal transitoire pouvait mas- 
quer un risque intrinsequement plus eleve de MTEV chez 
les hommes. Dans l'etude MEGA, le risque de premiere 
MTEV est en effet deux fois plus eleve chez les hommes 
compare aux femmes non exposees a un facteur de risque 
hormonal transitoire (OR : 2,1 ; IC95 % : 1,9-2, 4). Ces resul- 
tats persistent dans toutes les categories d'age. Ils sont cohe- 
rents avec le risque plus eleve de recidive observe chez les 
hommes par rapport aux femmes [10-14]. Le mecanisme 
physiopathologique sous-jacent expliquant cette difference 
reste a elucider. 

Les differents groupes raciaux ou ethniques n'ont pro- 
bablement pas le meme risque de MTEV. En Californie, en 
1996, l'incidence annuelle de tous les evenements thrombo- 
emboliques veineux etait significativement plus elevee chez 
les Afro-Americains (1,41 %o) par rapport aux Caucasiens 
(1,03 %o), significativement plus faible chez les personnes 
d'origine hispanique (0,61 %o) et nettement inferieure parmi 
les Asiatiques et les habitants des iles du Pacifique (0,29 %o) 
[15]. Cette plus faible incidence chez les Asiatiques et les 
hispaniques pourrait s'expliquer par une faible prevalence 
des facteurs genetiques predisposant a la MTEV, comme 
celle du facteur V Leiden estimee a 0,5 % chez les Asiatiques 
contre 5 % chez les Caucasiens. 



Pronostic de la maladie 
thrombo-embolique veineuse 

La MTEV est une maladie grave a l'origine dune morbidite 
et dune mortalite importantes. En 2004, 370000 deces sur 
un ensemble de six pays europeens ont ete attribues a la 
MTEV, faisant de cette pathologie est un probleme majeur 
de sante publique [16]. Cette maladie serait la troisieme 
cause de mortalite apres les maladies cardiovasculaires et le 
cancer. 



Le pronostic de la MTEV peut s'envisager selon diffe- 
rentes phases : 

■ le pronostic immediat et a court terme, en rapport avec la 
gravite initiale de l'EP ; 

■ le pronostic a moyen et long termes incluant le risque de 
recidive, la mortalite tardive et 1' apparition de sequelles 
specifiques. 

Pronostic immediat et a court terme 

Le pronostic immediat de la MTEV est lie a la presence 
dune ER Sans ER le pronostic vital n'est pas engage. L'EP 
peut se reveler brutalement par une mort subite. Les etudes 
autopsiques montrent que 70 % des deces par EP se mani- 
festent sous la forme de morts subites inexpliquees, sans 
que le diagnostic ne soit porte du vivant du patient [17]. Sur 
1 000 autopsies realisees chez des patients medicaux adultes 
decedes, l'incidence globale de l'EP etait de 15,9 %, et l'EP 
etait consideree comme ayant contribue directement a la 
mort des patients dans pres de 80 % des cas [18]. 

Si l'EP n'est pas d'emblee fatale, elle peut l'etre a tres 
court terme. Sa gravite doit etre evaluee a partir du risque 
individuel de deces a court terme, fonde sur la presence de 
marqueurs pronostiques, plutot que sur l'importance de 
l'obstruction vasculaire pulmonaire. 

L'etat hemodynamique de l'EP est un critere pronostique 
majeur [19, 20]. La mortalite directe liee a l'EP chez les patients 
hemodynamiquement stables est de 2 a 8 % dans les premieres 
semaines, alors que chez les patients hemodynamiquement 
instables, la mortalite atteint jusqu'a 30 % ou plus. Les autres 
marqueurs cliniques de mortalite identifies dans les etudes sont : 
l'age, l'existence d'une pathologie neoplasique, les maladies res- 
piratoires chroniques, l'insuffisance cardiaque, l'immobilite et 
1' alteration des signes vitaux - frequence respiratoire, tempera- 
ture, confusion et saturation en oxygene [19]. Developpe dans 
une vaste population aux Etats-Unis, le score PESI ( pulmonary 
embolism severity index ) permet une stratification du pro- 
nostic vital de l'EP a 30 jours a partir de 11 variables cliniques 
(tableau 4.2) [21]. Une faible mortalite (de l'ordre de 2 %) 
etait observee dans les classes I-II selon le score (environ 40 % 
ducollectif), tandis qu'elle augmentait sensiblement dans les 
classes III (6,5 %), IV (10,4 %) et V (24,5 %). 

A cote des signes cliniques qui prevalent pour estimer la 
gravite de l'EP, la dysfonction ventriculaire droite, evaluee 
par echocardiographie, scanner ou a l'aide de biomarqueurs 
(BNP ou brain natriuretic peptide, troponine), est egalement 
associee a un risque eleve de mortalite chez les patients 
souffrant d'EP aigue dans plusieurs etudes. Les EP associees 
a une dysfonction ventriculaire droite a la phase aigue, sans 
signe clinique de choc, represented environ 30 % des EP, et 
sont considerees comme ayant un risque intermediate de 
mortalite. Le score pronostique PREP (voir tableau 4.2), qui 
inclut des donnees cliniques mais aussi des donnees echo- 
cardiographiques et le taux de BNP, permet d'identifier trois 
categories de patients avec survenue d'evenements defavo- 
rables a 30 jours (composite de deces, de recidive d'un etat 
de choc et de recidive thrombo-embolique) [22]. Chez les 
patients sans etat de choc initial, le taux d'evenements defa- 
vorables etait de 1,8 % dans la classe I (representant 60 % des 
patients avec EP non massive), de 11,7 % dans la classe II et 
de 22,2 % dans la classe III. 
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Tableau 4.2 Scores pronostiques de I'embolie 
pulmonaire. 



Score PESI 


Points 


Score PREP 


Points 


Age par annee 


Age en annees 


Alteration 
de I'etat de 








conscience 




Sexe masculin 


+ 10 


Non 


0 


Cancer 

(antecedents 


+ 30 


Oui 


10 


ou cancer 








evolutif) 








Insuffisance 


+ 10 


Choc 




cardiaque 




cardiogenique 




Insuffisance 


+ 10 


Non 


0 


respiratoire 

chronique 








Frequence 

cardiaque 

>110/min 


+ 20 


Oui 


6 


Pression 
arterielle 
systolique 
<100 mmHg 


+ 30 


Cancer 




Frequence 
respiratoire 
>30 /min 


+ 20 


Non 


0 


Temperature 
<36 °C 


+ 20 


Oui 


6 


Alteration 


+ 60 


BNP (ng/mL) 




de I'etat de 




< 100 


0 


conscience 




100-249 


1 






250-499 


2 






500-999 


4 






>1000 


8 


Saturation 

arterielle 


+ 20 


Rapport VD/VG 




en oxygene 




0,2-0,49 


0 


<90 % 




0,50-0,74 


3 






0,75-1 


5 






1-1,25 


8 






>1,25 


11 


Signification clinique 


Mortalite a 30 jours 


Evolution defavorable 






a 30 jours 




Classe 1 


<65 


Classe 1 


<6 


Classe II 


66-85 


Classe II 


6-17 


Classe III 


86-105 


Classe III 


>18 


Classe IV 


106-125 






Classe V 


>125 






BNP : brain natriuretic peptide ; VD/VG 


: ventricule droit/ventricule gauche. 



Pronostic a moyen et long termes 

A moyen terme, le pronostic de la MTEV depend essentiel- 
lement de levenement thrombotique initial, TVP ou EP, et 
du contexte (tableau 4.3). 

L'EP est associee a un plus mauvais pronostic que la TVP. 
Dans l'etude de Worcester, 11,6 % des patients sont decedes 
lors de l'hospitalisation initiale pour MTEV, 5 % de ceux 



presentant une TVP contre 23 % de ceux presentant une EP 
[1], Dans le registre ICOPER qui n'a inclus que des EP, le 
taux de mortalite etait de 17,4 % a trois mois, et 45 % des 
deces etaient attribuables a EP [19]. Dans le registre RIETE, 
sur 15 520 patients, dont 9 008 avec TVP isolee, les taux 
cumules de mortalite globale et d'EP fatale etaient respec- 
tivement de 8,65 et 1,68 % [23]. Sur l'analyse multivariee, 
les patients ayant eu une EP symptomatique non massive 
initialement presentaient un risque 5,42 fois plus eleve 
d'EP fatale par rapport aux patients ayant une TVP isolee. 
Les memes resultats etaient observes dans une analyse de 
26 etudes regroupant un total de 5 523 patients : taux d'EP 
de 0,4 % (IC95 % : 0,2-0, 6) chez les patients avec TVP seule 
contre 1,5 % (IC95 % : 0,9-2, 2) chez les patients presentant 
une EP [24]. De plus, chez des patients trades par anticoa- 
gulant dans le cadre d'un essai randomise, a trois mois, 
une EP fatale est survenue chez 2,2 % des patients trades 
initialement pour une EP et chez aucun des patients trades 
pour une TVP [25]. Si le risque de recidive apres un premier 
evenement thrombo-embolique est probablement aussi fre- 
quent apres une TVP qu' apres une EP, la forme de la recidive 
est fortement bee a la presentation initiale. Chez les patients 
ayant eu initialement une EP, la recidive sera une EP dans 
60 a 75 % des cas ; chez les patients ayant presente une TVP, 
la recidive sera une TVP dans 80 % des cas [24, 26]. 

Les TVP distales isolees (sans TVP proximale et sans EP) 
represented environ la moitie de tous les cas de TVP des 
membres inferieurs. Neanmoins, leur signification clinique 
et leur prise en charge sont controversies, en particulier 
parce que les donnees de suivi sur le risque et les facteurs 
predictifs de recidive de MTEV sont rares. Recemment, le 
devenir de 490 patients avec une TVP distale isolee a ete 
compare a celui de 289 patients avec une TVP proximale. 
Les patients ayant une TVP distale isolee etaient moins a 
risque de recidive de MTEV globale a un an (2,7 %, IC95 % : 
1,9-3, 8, versus 5,2 %, IC95 % : 3, 6-7, 6), mais presentaient 
le meme risque de recidive d'EP (0,9 %, IC95 % : 0,5-1, 6, 
versus 1,0 %, IC95 % : 0,5-2, 3). L'age superieur a 50 ans, le 
caractere non provoque de la TVP distale et l'atteinte de plu- 
sieurs veines constituaient les principaux facteurs de risque 
de recidive dans cette etude [27]. 

Le contexte et le terrain sous-jacent contribuent au pro- 
nostic de la MTEV a moyen terme. Chez les patients presen- 
tant une MTEV idiopathique, la mortalite a un mois etait 
de 5,2 %, contre 7,3 % chez ceux ayant une MTEV secon- 
daire, et 25,4 % chez des patients ayant un cancer [28]. 11 
a egalement ete retrouve que la mortalite etait plus elevee 
(32 %) chez les patients presentant une EP au cours d'une 
hospitalisation pour une autre raison ( in-patients ) que chez 
ceux hospitalises pour levenement thrombo-embolique [1]. 

La circonstance au moment du premier evenement 
thrombo-embolique est le facteur le plus important pour le 
risque de recidive de MTEV [29, 30]. Si la MTEV initiale 
est associee a un facteur de risque majeur et non reversible, 
comme un cancer, le risque de recidive a l'arret du traite- 
ment anticoagulant est tres eleve, superieur a 15 % durant 
la premiere annee. A l'inverse, si la MTEV initiale est pro- 
voquee par un facteur de risque reversible majeur, comme 
une chirurgie recente, le risque de recidive est faible, infe- 
rieur a 3 % dans la premiere annee [29, 31]. Entre les deux, 
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Partie I. Generalities 



Tableau 4.3 Pronostic a moyen et long termes de la maladie thrombo-embolique veineuse. 



Complication 


Incidence 


Facteurs predictifs 


Recidive de MTEV 


30 % a cinq ans 


Evenement non provoque, EP, sexe 
masculin, cancer evolutif, D-dimeres eleves 
a l'arret du traitement anticoagulant 


Cancer 


5 % a un an 


Evenement non provoque, recidivant 
sous anticoagulant, TVP bilaterale ou aux 
membres superieurs 


HTPPE 


0,5 a 3 % a deux ans 


EP non provoquee, EP recidivante, atteinte 
proximale 


SPT (severe) 


10 a 25 % a deux ans 


Obesite, TVP proximale, thrombose 
residuelle, varices 


Evenements atherothrombotiques 


1 a 3 % par an 


EP, EP non provoquee, probablement 
facteurs de risque classiques 
d'atherothrombose (obesite, dyslipidemies) 


Mortalite 


25 a 30 % dans les cinq ans 

(50 % des deces en rapport avec un cancer) 


Age, cancer evolutif, EP non provoquee, EP 
recidivante, insuffisance cardiorespiratoire 
severe 


EP : embolie pulmonaire; HTPPE : hypertension pulmonaire post-embolique; MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse; TVP : thrombose veineuse 
profonde; SPT : syndrome post-thrombotique. 



lorsque la MTEV initiale est associee a un facteur de risque 
mineur comme une affection medicale aigue, le risque de 
recidive est d'environ 5 % dans la premiere annee [29, 31]. 
Lorsqu'aucune circonstance favorisante n'est associee a la 
survenue de la MTEV (MTEV idiopathique ou non provo- 
quee), le risque cumule de recidive est d'environ 10 % a un 
an, de 30 % a cinq ans et de 50 % a dix ans [32-34]. 

La mortalite a long terme de la MTEV a ete evaluee dans 
plusieurs etudes et comparee a la mortalite de la population 
generale, mais les resultats sont inconstants. Si certaines 
ne montrent pas de difference de mortalite par rapport 
a la population generale [6, 35], d'autres ont souligne que 
la mortalite apres MTEV etait environ 1,4 fois plus ele- 
vee que celle de la population generale a dix ans [36, 37]. 
Recemment, une etude menee a partir du registre de la 
population danoise a etudie la mortalite jusqu'a 30 ans de 
la MTEV, en fonction de la presentation initiale et des cir- 
constances associees [38]. Au total 128 223 patients avec un 
premier episode de MTEV (74 157 TVP et 54 066 EP) ont 
ete identifies et compares a 640 760 personnes issues de 
la population generale, appariees sur l'age et le sexe. A un 
mois, la mortalite etait de 3 % pour la TVP, de 31 % pour 
l'EP, compare a seulement 0,4 % pour la population gene- 
rale. Chez les patients cancereux, la mortalite etait de 23 %, 
et chez chez les patients chirurgicaux de 19 %. Le risque de 
mortalite restait eleve chez les patients ayant survecu apres 
le premier mois. A un an, la mortalite etait de 13 % pour 
les TVP, 20 % pour l'EP et 4 % dans la population generale. 
Au-dela d'un an, le risque de mortalite restait toujours plus 
eleve chez les patients avec MTEV par rapport a la popula- 
tion generale, multiplie par 1,3 et 1,4 respectivement chez 
les patients avec TVP et EP entre un et dix ans, et par 1,3 
et 1,2 entre onze et trente ans. Les deces par EP, maladies 
cardiovasculaires et respiratoires et cancer etaient plus fre- 
quents que dans la population generale. Cette etude montre 
egalement que si la mortalite a un mois liee a la TVP n'a pas 
evolue sur la periode des trente ans de l'etude, celle liee a 
l'EP a largement diminue au cours de la derniere decennie. 



La survenue d'une MTEV doit faire craindre l'existence 
d'un cancer occulte, la MTEV pouvant etre la premiere 
manifestation clinique de la neoplasie. Le risque de decou- 
vrir un cancer apres une MTEV est d'environ 5 % ; il est 
maximal dans les six a douze premiers mois suivant l'evene- 
ment thrombotique et d'autant plus important que la MTEV 
est idiopathique, recidivante, qu'il existe une TVP bilaterale 
ou aux membres superieurs [39, 40]. Pour autant, le benefice 
d'une recherche exhaustive du cancer n'est pas demontre en 
termes de morbi-mortalite et rapport cout/efficacite [41]. 

Depuis quelques annees, une association entre MTEV et 
atherothrombose est fortement suggeree. Plusieurs etudes 
ont montre, avec une relative Constance, que les patients qui 
ont presente une MTEV sont plus a risque qu'une population 
temoin sans antecedent vasculaire de developper ulterieu- 
rement une pathologie atherothrombotique, infarctus ou 
accident vasculaire cerebral [42, 43]. Globalement, ce risque 
est multiplie par deux; il est plus important chez les patients 
ages de plus de 70 ans, chez ceux ayant presente une EP par 
rapport a une TVP, et chez ceux avec MTEV non provoquee. 
La survenue de l'evenement thrombotique veineux doit 
etre l'occasion de faire le point sur l'existence de facteurs de 
risque cardiovasculaires dont on sait que le controle permet 
d'ameliorer la morbi-mortalite cardiovasculaire. Il convient 
d'encourager l'arret du tabac, de favoriser l'activite physique 
et la perte de poids, de traiter un diabete, une hypertension 
arterielle ou une dyslipidemie. 

Le pronostic a long terme de la MTEV est marque egale- 
ment par la survenue de sequelles specifiques. Le syndrome 
post-thrombotique (SPT) est la complication chronique 
la plus frequente d'une TVP aux membres inferieurs avec 
une prevalence estimee de 30 a 50 % [44], Le plus souvent, 
les patients deviennent symptomatiques dans les deux ans 
apres l'episode aigu de TVP. Le SPT altere considerablement 
la qualite de vie des patients et peut se compliquer a long 
terme d'ulceres veineux, dont la prise en charge therapeu- 
tique est longue et couteuse. L'obesite, la presence d'une 
thrombose residuelle, la localisation proximale de la TVP, 
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la recidive thrombotique ipsilaterale, la preexistence dune 
maladie variqueuse et un mauvais controle de l'anticoagu- 
lation sont les facteurs de risque reconnus associes au deve- 
loppement d'un SPT [45, 46], 

L'hypertension pulmonaire post-embolique (HTPPE) 
est une maladie rare bee a la persistance et a l'organisation 
fibreuse de caillots au sein du lit vasculaire pulmonaire 
apres une ou plusieurs embolies pulmonaires aigues. La 
consequence de l'obstruction arterielle pulmonaire est une 
augmentation des resistances pulmonaires aboutissant a une 
insuffisance cardiaque droite. L'incidence et la prevalence 
de cette complication sont mal connues. Les donnees issues 
de cohortes historiques retrouvent un risque devolution 
vers l'HTPPE de 0,1 a 5,1 % apres une EP aigue [47-49], 
Dans letude recente de Guerin et al. [50], sur 146 patients 
avec EP et suivis annuellement de fa^on standardisee, une 
HTPPE confirmee par catheterisme a ete retrouvee chez 
sept d'entre eux (4,8 %; IC95 % : 2, 3-9, 6). Les patients avec 
HTPPE etaient plus ages, avaient plus souvent des antece- 
dents de MTEV, ainsi qu'une EP initialement plus proximale 
par rapport aux patients n'ayant pas developpe d'HTPPE 
dans le suivi. L'HTPPE est une complication grave avec une 
survie de 10 % a cinq ans si la pression arterielle pulmonaire 
moyenne est superieure a 50 mmHg [51, 52], 

Facteurs de risque 

Les facteurs pouvant contribuer a la survenue d'une 
MTEV sont multiples. 11 est classique de distinguer les 
facteurs de risque cliniques des facteurs de risque biolo- 



giques (tableau 4.4). Ces differents facteurs sont egalement 
classes selon le niveau de risque de MTEV qu'ils conferent, 
le caractere transitoire ou permanent, selon qu'ils sont 
lies au patient ou au contraire environnementaux, acquis 
ou hereditaires. Tres souvent, plusieurs facteurs de 
risque coexistent et interagissent pour majorer le risque 
thrombo - embolique. 

La prise en compte de ces differents facteurs est impor- 
tante pour la pratique clinique. D'une part, parce qu'il est 
possible, dans certaines circonstances, de reduire l'incidence 
de la MTEV en proposant une thromboprophylaxie adap- 
tee. D'autre part parce que, lors d'un evenement thrombo- 
embolique, la recherche systematique d'un de ces facteurs 
permet de distinguer les evenements «provoques», en lien 
probable avec le facteur identifie, des evenements « non pro- 
voques » pour lesquels aucun facteur de risque n'a pu etre 
mis en evidence (hors facteur biologique, souvent inconnu 
au moment du diagnostic). Cette distinction est majeure 
pour la prise en charge therapeutique, en particulier la 
duree du traitement anticoagulant, car il s'agit du plus puis- 
sant element discriminant connu pour la recidive ulterieure 
de MTEV. 

Principaux facteurs lies au patient 
Age 

Comme en temoignent les donnees epidemiologiques, l'age 
est un facteur de risque important de la MTEV. Dans letude 
EPI-GETBO, 75 % des cas de MTEV avaient plus de 60 ans, 
et 40 % plus de 75 ans [4]. 



Tableau 4.4 Principaux facteurs de risque de la maladie thromboembolique veineuse. 



Facteurs de risque « cliniques » 


Facteurs de risque biologiques 


Age 

Antecedent personnel de MTEV 
Antecedent familial de MTEV 
Obesite 
Cancer 

- Syndromes myeloprolipferatifs 

- Chimiotherapies 

- Catheters veineux centraux 
Chirurgie 

- Fracture de hanche ou de jambe 

- Chirurgie de la hanche ou du genou 

- Chirurgie generale majeure 

- Chirurgie carcinologique 

- Chirurgie bariatrique 
Traumatismes 

- Polytraumatismes 

- Traumatismes medullaires 
Affections medicales aigues 

- Insuffisance cardiaque 

- Infarctus 

- Insuffisance respiratoire 

- Accident vasculaire cerebral 

- Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin 

- Syndrome nephrotique 
Grossesse et post-partum 
Contraception oestroprogestative 
Traitement hormonal substitutif de la menopause 
Voyages 


Deficit en antithrombine 

Deficit en proteine C 

Deficit en proteine S 

Mutation Leiden du facteur V 

Mutation du gene de la prothrombine (20210A) 

Syndrome des anticorps antiphospholipides 

Dysfibrinogenemies 

Augmentation du facteur VIII 

Hyperhomocysteinemie 


MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse. 
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Obesite 

Elle est associee a un risque modere de MTEV puisqu'elle 
multiplie par deux a trois le risque de MTEV [53, 54]. 
Neanmoins, compte tenu de la proportion toujours crois- 
sante de patients obeses dans les pays industrialises, c'est 
un facteur qu'il ne faut pas negliger puisqu'il sera souvent 
associe a d'autres facteurs de risque. 

Antecedents personnels de MTEV 

Le risque de MTEV est nettement plus important chez 
les patients ayant deja presente un evenement thrombo- 
embolique, justifiant le fait que la MTEV puisse etre 
consideree comme une maladie chronique. Un antecedent 
personnel de MTEV constitue un argument decisif pour 
l'indication dune thromboprophylaxie dans toutes les situa- 
tions a risque, et c'est egalement un element majeur a prendre 
en compte pour la duree du traitement anticoagulant. 

Antecedents familiaux de MTEV 

L' existence d' antecedents familiaux au premier degre mul- 
tiplie par 2,5 environ le risque de MTEV [55]. La notion de 
thrombophilie familiale a ete associee aux deficits en anti- 
thrombine, proteine C ou S, et aux mutations genetiques du 
facteur V ou de la prothrombine. Pourtant, la valeur pre- 
dictive de l'histoire familiale pour mettre en evidence l'une 
de ces anomalies chez les membres de la famille est faible, 
et l'histoire familiale doit etre consideree comme un facteur 
de risque de MTEV independamment de la presence d' ano- 
malies biologiques constitutionnelles. Le risque familial 
est d'autant plus important que l'evenement thrombotique 
survient a un jeune age et en l'absence de circonstances 
favorisantes. 

Principaux facteurs de risque acquis 
Chirurgie 

La chirurgie, et par extension les traumatismes, sont des cir- 
constances transitoires clairement identifies comme a haut 
risque de MTEV. Le risque lie a la chirurgie depend toutefois 
du type d'intervention et de facteurs concomitants lies au 
patient. La chirurgie ortho-traumatologique du rachis, du 
bassin et des membres inferieurs, la chirurgie neoplasique 
digestive, urologique et gynecologique et la chirurgie baria- 
trique sont les plus a risque. Malgre la thromboprophylaxie 
bien plus systematique en milieu chirurgical qu'en milieu 
medical, la chirurgie reste responsable d'environ 15 % des 
cas de MTEV en France [56]. 

Hospitalisation en milieu medical pour affection 
medicale aigue 

Elle constitue une circonstance transitoire a risque modere 
de MTEV. Pourtant, les series autopsiques realisees nous 
ont appris que la prevalence de l'EP fatale chez des patients 
hospitalises est plus importante en milieu medical (4 a 
11 %) qu'en milieu chirurgical (0,5 a 4 %) [57]. Les affec- 
tions medicales aigues identifies comme facteurs de risque 
potentiels de MTEV sont nombreuses : l'infarctus, l'accident 
vasculaire cerebral, l'insuffisance cardiaque, l'insuffisance 
respiratoire, le syndrome nephrotique, les colites inflam- 



matoires, les infections, etc. Elies s'associent le plus souvent 
a une immobilisation, au moins relative, et aux comorbi- 
dites preexistantes. Pres de 80 % des patients hospitalises 
en milieu medical ont au moins un facteur de risque, 50 % 
au moins deux, et 20 % trois ou plus [58]. L'incidence de 
MTEV secondaire a une hospitalisation en milieu medical 
est estimee a 15 % sans prophylaxie, d'apres les donnees de 
l'essai MEDENOX : 10 % de TVP asymptomatiques, 4 % de 
TVP symptomatiques, 1 % d'EP [59], Malgre cela, la throm- 
boprophylaxie en milieu medical reste beaucoup moins 
utilisee qu'en milieu chirurgical. La question d'une throm- 
boprophylaxie pour les patients pris en charge a domicile 
pour une affection medicale aigue se pose egalement, l'inci- 
dence de la MTEV symptomatique dans cette population 
ayant ete estimee a 1,2 %, equivalente a celle observee dans 
les essais de prevention [60]. 

Cancer 

II multiplie par huit environ le risque de MTEV [61]. C'est 
la troisieme cause de MTEV apres la chirurgie et les hospi- 
talisations en milieu medical [56], Le risque de MTEV est 
plus eleve pour certains types de cancer (cancer du pancreas, 
tumeurs cerebrales, cancer de l'ovaire, syndromes myelo- 
proliferatifs) et en presence de metastases. Les mecanismes 
evoques a l'origine des thromboses dans le cadre du cancer 
sont multiples, lies au cancer lui-meme (production de fac- 
teurs biologiques thrombogenes, compression veineuse) ou 
lies aux traitements (catheters veineux centraux, chimiothe- 
rapies, hormonotherapies). L'interet d'une thromboprophy- 
laxie en prevention primaire de la MTEV chez les patients 
ayant un cancer reste neanmoins debattu [62]. Des etudes 
sont en cours pour mieux identifier les patients cancereux 
les plus a risque de MTEV et qui pourraient beneficier d'une 
telle prevention. Jusqu'ici, seuls les patients presentant un 
myelome et recevant un traitement par thalidomide, ou lena- 
lidomide associe a la dexamethasone ou a une chimiothera- 
pie, justifient d'une prevention primaire systematique [63]. 

Exposition aux facteurs hormonaux 
chez les femmes 

Durant sa vie, une femme risque d'etre exposee a plusieurs 
facteurs reconnus comme fortement associes au risque de 
MTEV : contraception oestroprogestative (COP), grossesse, 
traitement hormonal substitutif de la menopause (THS). 

De nombreuses etudes d'observation ont montre que 
la COP multipliait par quatre environ le risque de MTEV 
[64]. Toutes les pilules oestroprogestatives ne conferent pas 
le meme risque thrombotique : le risque de MTEV chez les 
femmes utilisant une COP de troisieme generation (conte- 
nant du desogestrel ou du gestodene) ou de quatrieme 
generation (contenant de la drospirenone) est deux fois plus 
eleve que sous COP de deuxieme generation (contenant du 
levonorgestrel). Les patchs contraceptifs oestroprogestatifs 
et les anneaux vaginaux sont egalement associes a un exces 
de risque thrombotique, tandis que le risque de MTEV ne 
semble pas augmente avec l'utilisation de pilules contenant 
des progestatifs seuls ni avec les dispositifs intra-uterins 
nus ou impregnes de progesterone a liberation prolongee 
[64]. Toutefois, le risque absolu de MTEV lie a la COP reste 
faible : l'incidence de la MTEV est estimee a environ cinq a 
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dix cas pour 10000 femmes par an. Plusieurs consequences 
pratiques sont a retenir : 

1. chez les femmes qui souhaitent debuter une contra- 
ception, et s'il n'y pas d'autre risque de thrombose par 
ailleurs, une contraception par COP de deuxieme gene- 
ration est a privilegier puisqu'elle represente l'alternative 
la plus sure vis-a-vis du risque de MTEV ; 

2. pour les femmes qui ont une contre-indication formelle aux 
COP, en particulier parce qu'elles ont deja thrombose ou 
parce qu'elles ont un risque de base accru de MTEV (impor- 
tants antecedents familiaux, thrombophilie biologique, etc.), 
les progestatifs seuls ainsi que les dispositifs intra-uterins 
impregnes de progesterone peuvent etre utilises puisqu 'ils 
n'exposent pas a un exces de risque de MTEV ; 

3. les femmes ayant presente un accident thrombo-embolique 
sous COP sont a haut risque de recidive de MTEV au 
cours dune grossesse ulterieure. Elies doivent mener leur 
grossesse sous traitement anticoagulant preventif. 

Le risque relatif de MTEV est environ cinq fois plus 
eleve chez les femmes enceintes que chez les femmes 
non enceintes du meme age, mais le risque absolu reste 
faible, autour de un pour 1 000 grossesses [65, 66], La pre- 
sence de facteurs de risque additionnels majore le risque 
(tableau 4.5). Durant le post-partum, il est encore plus 
eleve, multiplie par vingt environ par rapport aux femmes 
de meme age non enceintes, alors que la periode a risque est 
beaucoup plus courte, six semaines versus neuf mois. L'EP 
au cours de la grossesse et du post-partum reste aujourd'hui 



Tableau 4.5 Facteurs de risque de maladie 
thrombo-embolique veineuse au cours 
de la grossesse et du post-partum. 



Variables 


OR ajuste (IC95 %) 


Antecedent de MTEV 


24,8 (17,1-36) 


Immobilisation 


7,7 (3,2-19) 


IMC >30 


5,3 (2,1-13,5) 


Tabagisme 


2,7 (1, 5-4,9) 


Prise de poids >21 kg 
(versus 7 a 21 kg) 


1,6 (1, 1-2,6) 


Parite > 1 


1,5 (1, 1-1,9) 


Age >35 ans 


1,3 (1, 0-1,7) 


Pre-eclampsie 


3,1 (1,8-5, 3) 


Procreation medicalement 
assistee 


4,3 (2, 0-9, 4) 


Grossesse gemellaire 


2,6 (1,1-6, 2) 


Hemorragie durant la grossesse 


2,3 (1,8-2, 8) 


Hemorragie du post-partum 


4,1 (2, 3-7, 3) 


Cesarienne 


3,6 (3, 0-4, 3) 


Affection medicale (lupus 
systemique, maladie cardiaque, 
anemie, infection ou varices) 


2,0 a 8,7 


Transfusion sanguine 


7,6 (6, 2-9, 4) 


IMC : indice de masse corporelle; MTEV : maladie thrombo-embolique 
veineuse. 



encore une cause majeure de mortality maternelle directe 
(10 % des morts maternelles recensees), avec une incidence 
estimee a 0,95 pour 100000 naissances vivantes [67]. Les 
modifications biologiques de la coagulation au cours de la 
grossesse (augmentation du fibrinogene, du facteur VIII, du 
facteur von Willebrand, diminution de la proteine S et de la 
fibrinolyse) et les modifications anatomiques (compression 
de la veine cave inferieure par l'uterus gravide) predisposent 
au risque de MTEV. Les dernieres expliquent egalement la 
localisation preferentielle a gauche des TVP, et la frequence 
des TVP pelviennes. Chez une femme ayant presente une 
MTEV durant la grossesse ou le post-partum, toute forme 
de COP et, plus tard, toute forme de THS seront formelle- 
ment contre-indiquees. Une nouvelle grossesse devra etre 
menee sous traitement preventif des son debut. 

Le THS multiplie par deux a trois le risque de MTEV 
[68]. Le risque est surtout important dans la premiere annee 
d' utilisation. La voie transdermique d'administration de 
l'oestrogene entrainerait un risque moindre [69]. 

Voyages 

Dans une meta-analyse de 14 etudes incluant 4055 cas de 
MTEV, les voyages multipliaient par 2,8 le risque de MTEV, 
avec un risque relatif de 18 % pour chaque augmentation de 
2 heures de la duree du trajet [70]. 

Principaux facteurs biologiques 

La survenue dune MTEV peut etre favorisee par des ano- 
malies constitutionnelles ou acquises de l'hemostase, appe- 
lees « thrombophilies biologiques ». Si la decouverte de ces 
anomalies a permis une avancee majeure dans la compre- 
hension de la MTEV, la portee clinique reste souvent limitee 
et il faut savoir rester prudent quant a l'imputabilite de ces 
anomalies dans la survenue de la MTEV. 

Deficits en antithrombine, proteine C 
et proteine S 

Ces deficits constitutionnels en inhibiteurs physiologiques de 
la coagulation sont rares dans la population generale (<0,5 %) 
et ne concernent que 5 % des patients avec MTEV. Leur dia- 
gnostic repose sur le dosage ponderal et la mesure de leur 
activite car de multiples mutations genetiques peuvent en etre 
responsables. Le deficit en antithrombine est celui qui confere 
le plus grand risque de recidive a 1' arret du traitement anticoa- 
gulant et justifie un traitement anticoagulant au long cours. 

Mutation Leiden du gene du facteur V 
et mutation du gene de la prothrombine 

Ces anomalies genetiques, a l'inverse des deficits en inhi- 
biteurs de la coagulation, sont assez frequentes dans la 
population generale (5 %), mais ne conferent qu'un risque 
modere de premier evenement de MTEV (multiplie par 
quatre environ), et il n'est pas etabli qu'elles soient associees 
a un risque de recidive de MTEV. 

Syndrome des anticorps antiphospholipides 

Cette anomalie acquise de l'hemostase repond a des criteres 
cliniques et biologiques bien definis [71]. En raison d'un 
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risque eleve de recidive a 1' arret du traitement anticoagulant 
et dune mortalite accrue, le traitement anticoagulant au 
long cours est justifie. 

Conclusion 

La MTEV est un probleme majeur de sante publique. II est 
necessaire de bien connaitre les facteurs impliques dans sa 
survenue et son pronostic afin de mieux la diagnostiquer, la 
traiter et la prevenir. Malgre la generalisation des mesures de 
prevention, l'incidence de la maladie reste importante, et Ton 
risque de voir encore augmenter sa prevalence compte tenu 
du vieillissement de la population. Bien qu'il soit classique 
de considerer la TVP et l'EP comme deux manifestations de 
la meme maladie, le pronostic de chacun de ces evenements 
est different et des efforts semblent encore necessaires pour 
mieux adapter la prise en charge. Enfin, le risque de recidive 
et de complications a long terme doit faire apprehender 
cette maladie comme une maladie chronique. 

References 

[1] Anderson FA, Wheeler HB, Goldberg RJ, et al. A population-based 
perspective of the hospital incidence and case-fatality rates of deep 
vein thrombosis and pulmonary embolism : the Worcester DVT 
Study. Arch Intern Med 1991 ; 151 : 933-8. 

[2] Silverstein MD, Heit JA, Mohr DN, et al. Trends in the incidence of 
deep vein thrombosis and pulmonary embolism : a 25-year popula- 
tion-based study. Arch Intern Med 1998; 158 : 585-93. 

[3] Nordstrom M, Lindblad B, Bergqvist D, et al. A prospective study of 
the incidence of deep -vein thrombosis within a defined urban popu- 
lation. J Intern Med 1992; 232 : 155-60. 

[4] Oger E. Incidence of venous thromboembolism : a community-based 
study in Western France. EPI-GETBP Study Group. Groupe d'Etude 
de la Thrombose de Bretagne Occidentale. Thromb Haemost 2000 ; 
83 : 657-60. 

[5] Taubman IB, Silverstone PA. Autopsy proven pulmonary embolism 
among the institutionalised elderly. J Am Geriatr Soc 1986; 34 : 
752-6. 

[6] Naess LA, Christiansen SC, Romundstad P, et al. Incidence and mor- 
tality of venous thrombosis : a population-based study. J Thromb 
Haemost 2007;5:692-9. 

[7] White RH. The epidemiology of venous thromboembolism. 
Circulation 2003; 107(Suppl. 1) : 14-8. 

[8] Tormene D, Ferri V, Carraro S, et al. Gender and the risk of venous 
thromboembolism. Semin Thromb Hemost 2011 ; 37 : 193-8. 

[9] Roach RE, Lijfering WM, Rosendaal FR, et al. Sex difference in risk 
of second but not of first venous thrombosis : paradox explained. 
Circulation 2014; 129 : 51-6. 

[10] Douketis J, Tosetto A, Marcucci M, et al. Risk of recurrence after 
venous thromboembolism in men and women : patient level meta- 
analysis. BMJ 2011 ; 342 : d813. 

[11] McRae S, Tran H, Schulman S, et al. Effect of patient's sex on risk of 
recurrent venous thromboembolism : a meta-analysis. Lancet 2006 ; 
368 : 371-8. 

[12] Christiansen SC, Lijfering WM, Helmerhorst FM, et al. Sex diffe- 
rence in risk of recurrent venous thrombosis and the risk profile for a 
second event. J Thromb Haemost 2010; 8 : 2159-68. 

[13] Kyrle PA, Minar E, Bialonczyk C, et al. The risk of recurrent venous 
thromboembolism in men and women. N Engl J Med 2004 ; 350 : 
2558-63. 

[14] Rodger MA, Kahn SR, Wells PS, et al. Identifying unprovoked 
thromboembolism patients at low risk for recurrence who can 
discontinue anticoagulant therapy. CMAJ 2008; 179 : 417-26. 



[15] White RH, Zhou H, Murin S, et al. Effect of ethnicity and gender on 
the incidence of venous thromboembolism in a diverse population in 
California in 1996. Thromb Haemost 2005; 93 : 298-305. 

[16] Cohen AT, Agnelli G, Anderson FA, et al. VTE Impact Assessment 
Group in Europe (VITAE). Venous thromboembolism (VTE) in 
Europe. The number of VTE events and associated morbidity and 
mortality. Thromb Haemost 2007 ; 98 : 756-64. 

[17] Pulido T, Aranda A, Zevallos MA, et al. Pulmonary embolism as a 
cause of death in patients with heart disease : an autopsy study. Chest 
2006; 129: 1282-7. 

[18] Kakkar N, Vasishta RK. Pulmonary embolism in medical patients : an 
autopsy-based study. Clin Appl Thromb Hemost 2008; 14 : 159-67. 

[19] Goldhaber SZ, Visani L, De Rosa M. Acute pulmonary embolism : 
clinical outcomes in the International Cooperative Pulmonary 
Embolism Registry (ICOPER). Lancet 1999; 353 : 1386-9. 

[20] Kasper W, Konstantinides S, Geibel A, et al. Management strategies 
and determinants of outcome in acute major pulmonary embolism : 
results of a multicenter registry. J Am Coll Cardiol 1997 ; 30 : 1 165-71. 

[21] Aujesky D, Obrosky DS, Stone RA, et al. Derivation and validation of 
a prognostic model for pulmonary embolism. Am J Respir Crit Care 
Med 2005; 172: 1041-6. 

[22] Sanchez O, Trinquart L, Caille V, et al. Prognostic factors for pulmo- 
nary embolism : the PREP Study, a prospective multicenter cohort 
study. Am J Respir Crit Care Med 2010; 181 : 168-73. 

[23] Laporte S, Mismetti P, Decousus H, et al. RIETE Investigators. Clinical 
predictors for fatal pulmonary embolism in 15,520 patients with 
venous thromboembolism : findings from the Registro Informatizado 
de la Enfermedad TromboEmbolica venosa (RIETE) Registry. 
Circulation 2008; 117 : 1711-6. 

[24] Douketis JD, Kearon C, Bates S, et al. Risk of fatal pulmonary embo- 
lism in patients with treated venous thromboembolism. JAMA 1998; 
279 : 458-62. 

[25] Douketis JD, Foster GA, Crowther MA, et al. Clinical risk factors 
and timing of recurrent venous thromboembolism during the initial 
3 months of anticoagulant therapy. Arch Intern Med 2000 ; 160 : 3431-6. 

[26] Baglin T, Douketis J, Tosetto A, et al. Does the clinical presentation 
and extent of venous thrombosis predict likelihood and type of recur- 
rence? A patient-level meta-analysis. J Thromb Haemost 2010; 8 : 
2436-42. 

[27] Galanaud JP, Sevestre MA, Genty C, et al. OPTIMEV-SFMV investi- 
gators incidence and predictors of venous thromboembolism recur- 
rence after a first isolated distal deep vein thrombosis. J Thromb 
Haemost 2014; 12 : 436-43. 

[28] Murin S, Romano PS, White RH. Comparison of outcomes after 
hospitalization for deep venous thrombosis or pulmonary embolism. 
Thromb Haemost 2002; 88 : 407-14. 

[29] Prandoni P, Noventa F, Ghirarduzzi A, et al. The risk of recurrent 
venous thromboembolism after discontinuing anticoagulation 
in patients with acute proximal deep vein thrombosis or pulmo- 
nary embolism. A prospective cohort study in 1,626 patients. 
Haematologica 2007 ; 92 : 199-205. 

[30] Eichinger S, Kyrle PA. Duration of anticoagulation after initial idio- 
pathic venous thrombosis - the swinging pendulum : risk assessment 
to predict recurrence. J Thromb Haemost 2009; 7(Suppl. 1) : 291-5. 

[31] Baglin T, Luddington R, Brown K, et al. Incidence of recurrent venous 
thromboembolism in relation to clinical and thrombophilic risk fac- 
tors : prospective cohort study. Lancet 2003 ; 362 : 523-6. 

[32] Heit JA, Mohr DN, Silverstein MD, et al. Predictors of recurrence 
after deep vein thrombosis and pulmonary embolism : a population- 
based cohort study. Arch Intern Med 2000 ; 160 : 761-8. 

[33] Eichinger S, Weltermann A, Minar E, et al. Symptomatic pulmonary 
embolism and the risk of recurrent venous thromboembolism. Arch 
Intern Med 2004; 164 : 92-6. 

[34] Jimenez D, Diaz G, Marin E, et al. The risk of recurrent venous 
thromboembolism in patients with unprovoked symptomatic deep 
vein thrombosis and asymptomatic pulmonary embolism. Thromb 
Haemost 2006; 95 : 562-6. 



Chapitre 4. Epidemiologie de la thrombose veineuse et de I'embolie pulmonaire 



31 



[35] Reitter SE, Waldhoer T, Mayerhofer M, et al. Long-term survival of 
patients with a history of venous thromboembolism. Ann Hematol 
2011;90:585-94. 

[36] Klok FA, Zondag W, van Kralingen KW, et al. Patient outcomes after 
acute pulmonary embolism. A pooled survival analysis of different 
adverse events. Am J Respir Crit Care Med 2010 ; 181 : 501-6. 

[37] Schulman S, Lindmarker P, Holmstrom M, et al. Post-thrombotic syn- 
drome, recurrence, and death 10 years after the first episode of venous 
thromboembolism treated with warfarin for 6 weeks or 6 months. 
J Thromb Haemost 2006; 4 : 734-42. 

[38] Sogaard KK, Schmidt M, Pedersen L, et al. 30-Year mortality fol- 
lowing venous thromboembolism : a population-based cohort study. 
Circulation (published, online June 26, 2014). 

[39] Buller HR, van Doormaal FF, van Sluis GL, et al. Cancer and throm- 
bosis : from molecular mechanisms to clinical presentations. J 
Thromb Haemost 2007 ; 5(Suppl. 1) : 246-54. 

[40] Carrier M, Le Gal G, Wells PS, et al. Systematic review : the Trousseau 
syndrome revisited : should we screen extensively for cancer in 
patients with venous thromboembolism ? Ann Intern Med 2008 ; 149 : 
323-33. 

[41] Piccioli A, Vianello F, Prandoni P. Management of thrombosis in 
patients with hematologic malignancies. Curr Hematol Rep 2002 ; 1 : 
79-83. 

[42] Prandoni P, Ghirarduzzi A, Prins MH, et al. Venous thrombo- 
embolism and the risk of subsequent symptomatic atherosclerosis. 
J Thromb Haemost 2006; 4 : 1891-6. 

[43] Sorensen HT, Horvath-Puho E, Pedersen L, et al. Venous throm- 
boembolism and subsequent hospitalisation due to acute arterial 
cardiovascular events : a 20-year cohort study. Lancet 2007 ; 370 : 
1773-9. 

[44] Prandoni P, Kahn SR. Post-thrombotic syndrome : prevalence, pro- 
gnostication and need for progress. Br J Haematol 2009 ; 145 : 286-95. 

[45] Galanaud JP, Holcroft CA, Rodger MA, et al. Predictors of post- 
thrombotic syndrome in a population with a first deep vein throm- 
bosis and no primary venous insufficiency. J Thromb Haemost 2013 ; 
11:474-80. 

[46] Chitsike RS, Rodger MA, Kovacs MJ, et al. Risk of post-thrombotic 
syndrome after subtherapeutic warfarin anticoagulation for a first 
unprovoked deep vein thrombosis : results from the REVERSE study. 
J Thromb Haemost 2012; 10 : 2039-44. 

[47] Fedullo PF, Auger WR, Kerr KM, et al. Chronic thromboembolic pul- 
monary hypertension. N Engl J Med 2001 ; 345 : 1465-72. 

[48] Pengo V, Lensing AW, Prins MH, et al. Incidence of chronic thrombo- 
embolic pulmonary hypertension after pulmonary embolism. 
N Engl J Med 2004; 350 : 2257-64. 

[49] Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, et al. Pulmonary arterial hyperten- 
sion in France : results from a national registry. Am J Respir Crit Care 
Med 2006; 173 : 1023-30. 

[50] Guerin L, Couturaud F, Parent F, et al. Prevalence of chronic throm- 
boembolic pulmonary hypertension after acute pulmonary embolism. 
Prevalence of CTEPH after pulmonary embolism. Thromb Haemost 
2014; 112 [epub ahead of print]. 

[51] Riedel M, Stanek V, Widimsky J, et al. Longterm follow-up of patients 
with pulmonary thromboembolism. Late prognosis and evolution of 
hemodynamic and respiratory data. Chest 1982; 81 : 151-8. 

[52] Lewczuk J, Piszko P, Jagas J, et al. Prognostic factors in medically 
treated patients with chronic pulmonary embolism. Chest 2001 ; 1 19 : 
818-23. 

[53] Stein PD, Beemath A, Olson RE. Obesity as a risk factor in venous 
thromboembolism. Am J Med 2005; 118 : 978-80. 

[54] Delluc A, Mottier D, Le Gal G, et al. Underweight is associated with 
a reduced risk of venous thromboembolism. Results from the EDITH 
case-control study. J Thromb Haemost 2009 ; 7 : 728-9. 



[55] Zoller B, Li X, Sundquist J, et al. Age- and gender- specific familial 
risks for venous thromboembolism : a nationwide epidemiological 
study based on hospitalizations in Sweden. Circulation 2011 ; 124 : 
1012 - 20 . 

[56] Noboa S, Mottier D, Oger E. EPI-GETBO Study Group. Estimation 
of a potentially preventable fraction of venous thromboembolism : 
a community-based prospective study. J Thromb Haemost 2006 ; 4 : 
2720-2. 

[57] Gallus AS, Nurmohamed M, Kearon C, et al. Thromboprophylaxis 
in non-surgical patients : who, when and how? Haemostasis 1998; 
28(Suppl. 3) : 71-82. 

[58] Anderson FA, Wheeler HB, Goldberg RJ, et al. The prevalence of risk 
factors for venous thromboembolism among hospital patients. Arch 
Intern Med 1992; 152 : 1660-4. 

[59] Samama MM, Cohen AT, Darmon JY, et al. A comparison of enoxa- 
parin with placebo for the prevention of venous thromboembolism 
in acutely ill medical patients. Prophylaxis in Medical Patients with 
Enoxaparin Study Group. N Engl J Med 1999; 341 : 793-800. 

[60] Bosson JL, Pouchain D, Bergmann JF. ETAPE Study Group. A pros- 
pective observational study of a cohort of outpatients with an acute 
medical event and reduced mobility : incidence of symptomatic 
thromboembolism and description of thromboprophylaxis practices. 
J Intern Med 2006 ; 260 : 168-76. 

[61] Heit JA, Silverstein MD, Mohr DN, et al. Risk factors for deep vein 
thrombosis and pulmonary embolism : a population-based case- 
control study. Arch Intern Med 2000; 160 : 809-15. 

[62] Agnelli G, Gussoni G, Bianchini C, et al. PROTECHT Investigators. 
Nadroparin for the prevention of thromboembolic events in ambula- 
tory patients with metastatic or locally advanced solid cancer recei- 
ving chemotherapy : a randomised, placebo-controlled, double-blind 
study. Lancet Oncol 2009; 10 : 943-9. 

[63] Farge D, Debourdeau P, Beckers M, et al. International clinical prac- 
tice guidelines for the treatment and prophylaxis of venous thrombo- 
embolism in patients with cancer. J Thromb Haemost 2013; 11 : 
56-70. 

[64] Lidegaard 0, Nielsen LH, Skovlund CW, et al. Risk of venous thromb- 
oembolism from use of oral contraceptives containing different pro- 
gestogens and oestrogen doses : Danish cohort study, 2001-9. BMJ 
2011; 343 :d6423. 

[65] Heit JA, Kobbervig CE, James AH, et al. Trends in the incidence 
of venous thromboembolism during pregnancy or postpartum : 
a 30-year population-based study. Ann Intern Med 2005 ; 143 : 
697-706. 

[66] James AH, Jamison MG, Brancazio LR, et al. Venous thrombo- 
embolism during pregnancy and the postpartum period : inci- 
dence, risk factors, and mortality. Am J Obstet Gynecol 2006 ; 194 : 
1311-5. 

[67] Saucedo M, Deneux-Tharaux C, Bouvier-Colle MH. Le Comite 
national d'experts sur la mortalite maternelle. Maternal mortality in 
France, 2007-2009. J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris) 2013; 42 : 
613-27. 

[68] Olie V, Canonico M, Scarabin PY. Risk of venous thrombosis with 
oral versus transdermal estrogen therapy among postmenopausal 
women. Curr Opin Hematol 2010; 17 : 457-63. 

[69] Scarabin PY, Oger E, Plu-Bureau G. EStrogen and THromboEmbolism 
Risk Study Group. Differential association of oral and transdermal 
oestrogen-replacement therapy with venous thromboembolism risk. 
Lancet 2003;362:428-32. 

[70] Chandra D, Parisini E, Mozaffarian D. Meta-analysis : travel and risk 
for venous thromboembolism. Ann Intern Med 2009; 151 : 180-90. 

[71] Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al. International consensus 
statement on an update of the classification criteria for definite anti- 
phospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost 2006 ; 4 : 295-306. 



Chapi tre 



Prevention de la maladie 
thrombo-embolique veineuse 
en medecine 

F. Couturaud 



PLAN DU CHAPITRE 



5.1 Patient hospitalise en medecine 

Quelle population a risque thrombotique? .... 

Quels traitements? 

Quand debuter une prophylaxie? 

Quelle duree optimale de prophylaxie? 

Quelles perspectives? 

Conclusion 

5.2 Situations medicales particulieres .... 
Prevention en soins intensifs et reanimation .... 



Prevention de la MTEV en cas d'hemorragie 

intracranienne 

Prevention de la MTEV au cours d'un AVC 

ischemique 

Prevention medicale chez le patient 

cancereux 

Sujet age en soin de suite ou long sejour .... 

Longs trajets 

Conclusion 41 



5.1 Patient hospitalise 
en medecine 

La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) est une 
maladie frequente et grave justifiant une politique de preven- 
tion primaire et secondaire active [1,2]. La demonstration 
d’un risque accru de MTEV chez les patients hospitalises 
pour une affection medicale aigue est plus tardive que dans 
le domaine chirurgical, et l’incidence dune MTEV symp- 
tomatique ou non est d'environ 10 a 20 % en medecine 
[3-10]. Grace aux resultats de trois larges essais randomises 
controles, l'efficacite dune thromboprophylaxie est etablie ; 
une reduction d'environ 50 % du risque de survenue dune 
MTEV symptomatique ou non est observee [5-7]. Les 
recommandations nationales et internationales reposent 
ainsi principalement sur les resultats de ces trois essais 
therapeutiques [11,12]. Toutefois des difficultes majeures 
persistent, en particulier sur 1' application de ces recomman- 
dations [13-16]. Les causes sont multiples : complexity et 
heterogeneity des facteurs de risque thrombotique en milieu 
medical qui rend la stratification du risque thrombotique 
difficile [5-7,11,12] ; criteres d'inclusion et de non-inclusion 
complexes et chaque fois differents d'un essai a l'autre, et dif- 



ficultes a transposer les resultats de ces etudes dans la pra- 
tique [5-7] ; incertitude de la date optimale d'initiation de la 
thromboprophylaxie ainsi que de la duree optimale [17-21]. 
Au-dela de ce constat, il est possible que les resultats dispo- 
nibles n'emportent pas 1' adhesion complete des cliniciens. En 
effet, le critere principal de jugement repose dans toutes ces 
etudes sur un critere non symptomatique ; le benefice d'une 
prophylaxie medicamenteuse est incertain sur les evene- 
ments thrombotiques symptomatiques et non demontre sur 
la mortality [5-7,13-16]. En outre, meme s'il est moindre 
qu'en chirurgie, le risque hemorragique constitue la contre- 
partie indispensable a prendre en compte avant d' engager 
ou non une prophylaxie chez des patients souvent fragiles 
et n'ayant pas ete evalues dans les essais [12, 22]. S'ajoute a 
cela l'allongement de l'esperance de vie et ['augmentation de 
l'indication des traitements anticoagulants ou anti-agregants 
ces dernieres annees, si bien que les patients reellement eli- 
gibles pour une prophylaxie en 2014 different nettement des 
patients evalues dans ces essais therapeutiques realises en 
majority dans les annees 1990. Enfin, les essais realises avec 
les anticoagulants oraux directs ont echoue a demontrer un 
benefice supplemental ; fait marquant, le recrutement dans 
ces essais a ete tres laborieux, refletant indirectement l'inade- 
quation de la population cible [20,21]. 
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Partie II. Prevention de la maladie thrombo-embolique veineuse 



Quelle population 
a risque thrombotique? 

Les recommandations du consensus de l'ANSM 2009 sont 
les suivantes [11]: 



« Chez des patients de plus de 40 ans hospitalises pour une 

duree prevue de plus de trois jours en raison : 

■ d'une decompensation cardiaque ou respiratoire aigue ; 

■ d'une infection severe, d'une affection rhumatologique inflam- 
matoire aigue, d'une affection inflammatoire intestinale ; 

■ quand elles sont associees a un facteur de risque de MTEV 
notamment : age >75 ans, cancer, antecedent thrombo- 
embolique veineux, traitement hormonal, insuffisance car- 
diaque ou respiratoire chronique, syndrome myeloproliferatif. » 



Cette definition est issue des trois grands essais therapeu- 
tiques ayant evalue l'efficacite et les risques d'une thrombo- 
prophylaxie medicamenteuse chez les patients hospitalises 
en medecine [5-7]. Les limites de cette definition sont les 
suivantes : 

■ la definition des criteres d'inclusion et d'exclusion differe 
d'une etude a l'autre ; 

■ l'intensite du risque thrombotique n'a pas ete stratifiee et 
l'impact sur le rapport benefice/risque peu ou pas explore ; 

■ le risque hemorragique n'a pas ete quantifie (les patients 
consideres a risque hemorragique ayant ete exclu dans 
ces essais). 

En l'absence d'autres essais therapeutiques contributifs, 
cette definition de la population a risque demeure accep- 
table car elle synthetise de fai;on simple la population cible. 
Toutefois, le dernier consensus de 1' American College of Chest 
Physicians (ACCP) 2012 affine l'analyse du risque thrombo- 
tique et du risque hemorragique, ainsi que la definition de la 
population cible pour laquelle une prevention est indispen- 
sable [12]. Un score de prediction [23] de risque thrombo- 
tique issu du travail de Prandoni et al. est ainsi recommande : 
cet outil a certes des limites, mais il a le merite d'exister et d' ai- 
der le clinicien dans des situations incertaines (tableau 5.1). 
Dans ce travail portant sur 1 180 patients medicaux, un score 
superieur ou egal a 4 permet de classer les patients a haut 
risque thrombotique (11 % ont eu une MTEV). Dans cette 
etude, 60 % des patients sont ainsi a faible risque thrombo- 
tique. Un score devaluation du risque hemorragique (score 
derive non valide) issu du travail de Decousus et al. [22] est 
aussi propose par le consensus de l'ACCP (tableau 5.2). 

La modulation proposee par l'ACCP est la suivante et le grade 
n'est que IB, ce qui souligne la faiblesse des preuves du benefice 
clinique net de la thromboprophylaxie en medecine [12] : 

■ thromboprophylaxie medicamenteuse chez les sujets 
a haut risque thrombotique et a risque hemorragique 
faible ; 

■ pas de thromboprophylaxie medicamenteuse si le risque 
thrombotique est faible ou si le risque hemorragique est eleve. 

Quels traitements? 

Malgre le nombre important d' essais therapeutiques realises 
dans la prevention de la MTEV en medecine [5-7,19-21], 



Tableau 5.1 Score de prediction du risque 
thrombotique (score de Padua) chez les patients 
hospitalises en medecine pour une affection 
medicate aigue [23]. 



Facteurs de risque 


Points 


Cancer actif* 


3 


Antecedent de MTEV (profonde, les superficielles 
sont exclues) 


3 


Mobilite reduite** 


3 


Facteur biologique de risque connu*** 


3 


Traumatisme ou chirurgie recente dans le mois 
precedent 


2 


Sujet age (>70 ans) 


1 


Decompensation cardiaque ou respiratoire aigue 


1 


Accident vasculaire cerebral ou infarctus du 
myocarde 


1 


Infection aigue ou maladie rhumatologique 
inflammatoire 


1 


Obesite (IMC>30) 


1 


Traitement hormonal en cours 


1 


Les patients ayant un score >4 points sont consideres comme a haut risque 
(frequence d'une MTEV de 11 %). 

IMC : indice de masse corporelle; MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse. 
* Patients avec metastases et/ou ayant regu une chimiotherapie ou une 
radiotherapie dans les six derniers mois. 

** Patient alite (patient juste autorise au lever pour les toilettes) pour un 
minimum de trois jours 

*** Deficits en antithrombine ou proteine C ou S f facteur V Leiden, 
mutation G20210A du gene de la prothrombine, syndrome des 
antiphospholipides. 



les recommandations de l'ANSM restent d'actualite [11]. 
En particulier, les essais ayant compare les heparines de bas 
poids moleculaire (HBPM) aux anticoagulants directs n'ont 
pas montre de superiority de ces derniers sur le risque throm- 
botique, pendant la phase hospitaliere, et le risque hemorra- 
gique n'etait pas inferieur, voire augmente [20, 21]. Ainsi, les 
principaux resultats sont : une reduction de 50 % du risque de 
survenue d'une MTEV symptomatique ou non; une reduc- 
tion incertaine des MTEV symptomatiques ; une reduction 
incertaine des embolies pulmonaires fatales. Dans toutes ces 
etudes, le risque hemorragique est faible dans les populations 
incluses mais elles manquent de puissance pour determiner et 
quantifier l'importance du risque hemorragique. 

Les modalites therapeutiques restent done les suivantes [11]: 



« Un traitement par heparine non fractionnee (HNF) ou par 
heparines de bas poids moleculaire (HBPM) (seules enoxaparine 
et dalteparine ont l'AMM dans cette indication) ou par fondapa- 
rinux est recommande pour reduire les evenements thrombo- 
emboliques veineux symptomatiques ou non (grade A). 

Par extrapolation, une prophylaxie est proposee chez des patients 
ayant une affection medicale aigue comme precedemment definie 
avec le meme degre de severite, entrainant une restriction de mobi- 
lite de plus de trois jours et non hospitalises (accord professionnel). 
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Les HBPM et le fondaparinux sont preferes a l'HNF (grade B), 

compte tenu : 

■ d'une plus grande commodite d'emploi (une injection par 
jour pour HBPM et fondaparinux, absence de surveillance 
plaquettaire et absence de sur-risque pour le fondaparinux) ; 

■ d'une reduction du risque hemorragique (HBPM) ; 

■ d'une reduction du risque de thrombopenie induite (sous 
HBPM et surtout sous fondaparinux) ; 

■ de l'absence de risque hemorragique sous fondaparinux com- 
pare au placebo dans ce contexte medical. » 



Tableau 5.2 Facteurs de risque hemorragique chez 
les patients hospitalises en medecine [22]. 




Quand debuter une prophylaxie? 

Contrairement au domaine chirurgical, la date d' augmenta- 
tion du risque thrombotique qui justifierait une prevention est 
incertaine. Dans un essai prospectif conduit chez 234 patients 
admis aux urgences pour une affection medicale autre qu'une 
suspicion de MTEV, une thrombose veineuse profonde a ete 
systematiquement recherchee par echo-Doppler veineux des 
membres inferieurs. Une thrombose veineuse profonde a ete 
retrouvee chez 5,5 % de la population incluse, et chez 17,8 % 
du sous-groupe des patients de plus de 80 ans [17]. Dans une 
etude portant sur 6 833 autopsies, 81 % des cas d'embolie 
pulmonaire mortels etaient survenus chez les patients hospi- 
talises en medecine, soulignant ainsi la sous-estimation de la 
MTEV chez ces patients [18]. Aussi ces donnees suggerent- 
elles qu'une forte proportion des patients hospitalises pour 
une affection medicale aigue a deja developpe une MTEV 
avant leur hospitalisation. Ainsi, afin de pouvoir apprecier le 
risque thrombotique et prevenir la survenue d'une MTEV en 
dehors de l'hospitalisation, le consensus de l'ANSM recom- 
mande comme suit [11] : 



« Par extrapolation, une prophylaxie est proposee chez des 
patients ayant une affection medicale aigue comme precedem- 
ment definie avec le meme degre de severite, entrainant une 
restriction de mobilite de plus de trois jours et non hospitalises 
(accord professionnel ). » 



Quelle duree optimale 
de prophylaxie? 

Le benefice et les risques d'un traitement anticoagulant 
prolonge au-dela de la phase hospitaliere, compare au pla- 
cebo, ont ete evalues dans un essai sur l'enoxaparine (etude 
EXCLAIM) [19] et deux essais avec les anticoagulants oraux 
directs (etudes ADOPT evaluant l'apixaban [21] et l'etude 
PREVENT evaluant le rivaroxaban [20]). La conclusion est 
identique dans ces trois etudes : le risque thrombotique sous 
placebo et le risque hemorragique sous anticoagulant sont 
eleves, et ce dans une proportion equivalente. II n'y a done pas 
de benefice a allonger les durees de traitement au-dela de la 
phase hospitaliere. Les recommandations de l'ANSM restent 
done valides, confirmees par celles de l'ACCP 2012 [11]: 



«La duree de prescription recommandee est de 7 a 14 jours 
(grade A). 

Une prophylaxie medicamenteuse prolongee systematique ne 
peut done pas etre recommandee en l'etat actuel des connais- 
sances. Au-dela de 14 jours, la prophylaxie est suggeree en cas 
de persistance du risque de MTEV (accord professionnel). » 
L'ACCP precise [12] : « Chez les patients ayant requ un traitement pre- 
ventif dans le contexte d'une affection medicale aigue avec alitement, 
il est suggere de ne pas poursuivre le traitement anticoagulant au-dela 
de la periode d'immobilisation ou d'hospitalisation (grade 2B). » 



Quelles perspectives? 

Les enjeux de la thromboprophylaxie en medecine vont 

tenir compte des donnees suivantes : 

■ la sous-prescription d'une prevention medicamenteuse 
constatee dans de larges enquetes en partie liee a la com- 
plexity des facteurs de risque thrombotique des patients 
hospitalises en medecine. Un des enjeux majeurs est 
delaborer des essais validant des criteres simples ; 

■ les modalites d'administration : les anticoagulants oraux 
directs represented une opportunity pour simplification 
d'administration ; 

■ le risque hemorragique des anticoagulants : les anti- 
coagulants oraux directs ont le potentiel de diminuer le 
risque d'hemorragie grave, meme si cela n'a pas ete mon- 
tre en prevention ; 

■ le choix des criteres de jugement principaux : une des cri- 
tiques majeures est que les resultats disponibles portent 
en premier lieu sur la survenue d'une MTEV asymptoma- 
tique, detectee systematiquement au moyen d'un echo- 
Doppler veineux. Les futurs essais doivent etre calibres 
sur des criteres de jugement au moins symptomatiques et 
prendre en compte aussi le benefice sur la mortality. 
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Conclusion 

Alors que des avancees therapeutiques majeures ont ete rea- 
lisees ces dernieres annees, que ce soit en termes de prise en 
charge initiale de la MTEV, de duree optimale du traitement, de 
qualite du traitement anticoagulant a l'aide des antivitamines 
K et aujourd'hui des anticoagulants oraux directs, et alors que 
la thromboprophylaxie primaire en chirurgie est bien codifiee, 
la prevention en medecine demeure incertaine, mal validee et 
finalement peu ou mal appliquee. En particulier, les criteres 
definissant la population a risque thrombotique chez qui une 
thromboprophylaxie a ete evaluee dans les essais ou est recom- 
mandee dans les consensus apparaissent complexes, depourvus 
de stratification, et nuisant a l'appbcation des recommandations 
en pratique clinique. Dans ce domaine, des essais aux criteres 
de selection de population simples, privilegiant des criteres de 
jugement symptomatiques, sont necessaires. 
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5.2 Situations 
medicales particulieres 

Si, pour les patients hospitalises pour une affection medicale 
aigue, des recommandations sont etablies avec difficulty en 
raison des limites des etudes disponibles, la justification et 
la codification de la thromboprophylaxie sont encore plus 
incertaines dans des situations medicales particulieres, 
essentiellement en raison d'un faible nombre detudes com- 
paratives, de la faiblesse methodologique de ces essais, de 
resultats discordants, voire de 1' absence d' essais comparatifs. 

Prevention en soins intensifs 
et reanimation 

Les patients hospitalises pour une affection grave en unite de 
soins intensifs ou reanimation ont un risque hemorragique 
tres eleve (80 % de ces patients developperont une hemorragie 
mineure au cours de leur hospitalisation et environ 3 % une 
hemorragie grave en 1' absence de traitement anticoagulant), ainsi 
qu'un risque thrombotique lui aussi eleve (4 a 6 % de MTEV) [1, 
2] . Dans cette population, on ne dispose pas de score permettant 
de quantifier ces deux risques; en outre, les essais therapeutiques 
sont peu nombreux dans cette population specifique et com- 
portent des limites methodologiques importantes, en partie bees 
a la non-recherche systematique des embolies pulmonaires, voire 
des evenements hemorragiques. Ainsi, les recommandations de 
l'ACCP 2012 consistent en des suggestions (grade 2C) [3] : 
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« II est suggere de ne pas rechercher systematiquement 
une thrombose veineuse profonde par echo-Doppler veineux. 

II est suggere une thromboprophylaxie par HBPM ou HNF. 
Chez les patients a haut risque hemorragique, une thromboprophy- 
laxie mecanique par compression veineuse ou un dispositif de com- 
pression pneumatique intermittente est suggeree tant que le risque 
hemorragique persiste ; une thromboprophylaxie medicamenteuse 
peut etre entreprise lorsque le risque hemorragique diminue. » 



En France, il n'y a pas de recommandations etablies par 
l'ANSM ou toute autre societe savante ; toutefois, la prevention 
de la MTEV des patients a haut risque hemorragique et throm- 
botique etait abordee dans le cadre de la thromboprophylaxie 
chez les patients ayant une hemorragie intracranienne [4], 

Prevention de la MTEV 

en cas d'hemorragie intracranienne 

Chez les patients ayant une hemorragie intracranienne, tres 
peu detudes observationnelles sont disponibles, et encore 
moins detudes comparatives. Toutefois, dans ce contexte, le 
risque hemorragique et le risque de deces lie a ces hemor- 
ragies apparaissent superieurs au risque thrombotique. 
L'ANSM 2009 recommande ainsi [4] : 



« En cas d'hemorragie intracranienne et pour la prevention de 

la MTEV : 

■ il est recommande d’utiliser en premiere intention un dispo- 
sitif de compression pneumatique intermittente (grade B) ; 

■ en cas de non-disponibilite de ce dispositif, une compression vei- 
neuse est recommandee par extrapolation a la prevention en milieu 
medical hors hemorragie intracranienne (accord professionnel) ; 

■ il n'est pas recommande de prescrire en premiere intention un 
traitement anticoagulant a doses prophylactiques (grade B) ; ce 
traitement pourra etre prescrit en seconde intention une fois le 
phenomene hemorragique stabilise (accord professionnel).* 



Pour reduire le risque de MTEV, l'HNF ou les HBPM a dose 
prophylactique sont recommandees a la phase aigue de l'AVC 
ischemique en association avec l'aspirine (grade A). Compte 
tenu dune moindre efficacite, l'HNF represente une alternative 
de seconde intention (grade B). 

La duree de traitement recommandee est de 14 jours (grade A). 
La poursuite systematique d'une prophylaxie au-dela de deux 
semaines n'est pas justifiee a ce jour (accord professionnel). 
Seule la prescription d'un agent antiplaquettaire est recomman- 
dee systematiquement au-dela de ce delai (grade A). 

Une prophylaxie par compression veineuse elastique (15 a 20 
mmHg) est suggeree dans tous les cas, surtout en cas de contre- 
indication au traitement medicamenteux (accord professionnel ). » 



Prevention medicale 

chez le patient cancereux 

MTEV et cancer sont etroitement associes. Ainsi, le cancer 
represente un facteur de risque majeur de survenue de MTEV 
en termes de frequence; la MTEV chez le patient cancereux 
constitue un facteur de mortalite. En outre, le risque hemorra- 
gique est eleve chez le patient cancereux. Aussi la prevention pri- 
maire, tout comme la prevention secondaire, represente-t-elle 
un veritable challenge [6,7]. Pourtant, peu detudes compara- 
tives ont ete realisees specifiquement chez le patient cancereux, 
si bien que les recommandations ont peu evolue sur la derniere 
decennie, et les grades de recommandations demeurent faibles 
[6,7]. Nous rapportons ici les dernieres recommandations 
publiees en 2013 par un groupe d'experts internationaux dans 
le Journal of Thrombosis and Haemostasis : « International cli- 
nical practice guidelines for the treatment and prophylaxis of 
venous thromboembolism in patients with cancer* [7]. 

Patient cancereux hospitalise en medecine 

Les recommandations sont les memes que pour les patients hos- 
pitalises en medecine sans cancer et pour une affection medicale 
aigue, car il n'a pas ete mis en evidence de difference d'efficacite 
et d'innocuite de la prevention dans les trois grands essais ran- 
domises (voir plus haut « Patient hospitalise en medecine*) [4]. 



Prevention de la MTEV 
au cours d'un AVC ischemique 

Le rapport benefice/risque d'une thromboprophylaxie medica- 
menteuse est bien documente; l'utilisation d'une HNF ou d'une 
HBPM permet ainsi une reduction significative du risque de 
MTEV symptomatique ou non d' environ 80 %, une reduction 
de 30 % des embolies pulmonaires cliniques, pour une aug- 
mentation de 50 % du risque d'hemorragie intracranienne [5], 
En outre, des etudes comparant aspirine au placebo, HBPM 
aux HNF et heparines a l'aspirine ont ete realisees, permettant 
l'elaboration des recommandations ANSM 2009 [4] : 



« Pour reduire le risque de morbi-mortalite cardiovasculaire, 
chez des patients ayant un AVC ischemique, un traitement par 
aspirine est recommande a la phase aigue (grade A), mais n'a 
pas ou peu d'effet sur le risque thrombo-embolique veineux. 



Patient cancereux ambulatoire 
traite par chimiotherapie [7] 



« Pour l'ensemble de ces patients, une prevention primaire n'est 
pas recommandee (grade IB). 

Toutefois, certaines situations sont individualisees, dans les- 
quelles une prevention est envisageable, de preference par traite- 
ment anticoagulant injectable (HBPM, HNF ou fondaparinux) : 

■ cancer pancreatique avance localement ou metastatique a 
faible risque hemorragique (IB) ; 

■ cancer pulmonaire avance localement ou metastatique a 
faible risque hemorragique (2B) ; 

■ patients traites par thalidomide ou lenalidomide ET corticos- 
teroides ou chimiotherapie (2C) ; 

■ enfants et adultes ayant une leucemie aigue lymphoblastique 
traites par L-asparaginase, en fonction du taux de plaquettes, 
de la fonction renale, du taux de fibrinogene et du taux d'an- 
tithrombine (accord professionnel). » 
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Partie II. Prevention de la maladie thrombo-embolique veineuse 



Le consensus de l'ACCP 2012 propose des recommanda- 
tions allant dans le meme sens mais plus generales [3] : 



« Une prevention primaire de la MTEV n'est pas recommandee 
chez les patients ayant une tumeur solide sans facteur de risque 
additionnel de MTEV (a savoir antecedent de MTEV, traite- 
ment hormonal, inhibiteurs de l'angiogenese, thalidomide, 
lenalidomide et immobilisation). 

Une prevention primaire de la MTEV est suggeree pour les patients 
ayant un cancer solide, un risque hemorragique faible et ayant un 
ou plusieurs facteurs de risque additionnels de MTEV (grade 2B). 
Les modalites de traitement suggerees sont l'HNF ou les HBPM. » 



Catheters centraux et cancer 

Les resultats des essais therapeutiques recents et meta-analyses 
restent contradictoires dans la prevention de la MTEV chez les 
patients cancereux ayant un catheter central ou une chambre 
implantable [8-11]. Si globalement une reduction du risque 
thrombotique est observee dans un certain nombre d' essais, une 
majoration du risque hemorragique est aussi rapportee dans 
d'autres. La qualite methodologique de ces essais, leur effectif 
souvent restreint et l'heterogeneite des populations incluses ne 
permettent pas de recommander une prophylaxie primaire syste- 
mabque. Ainsi, les recommandations SOR 2008 restent d'actua- 
hte [6], mais quelques precisions sont apportee par 1 'International 
Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) en 2013 [7] : 



« La prevention primaire de la TVP sur catheter par anticoagu- 
lants n'est pas recommandee chez le patient atteint de cancer 
(grade lApourl'ISTH 2013). 

II faut privilegier l'insertion du catheter veineux central du cote 
droit, dans une veine jugulaire, et l'extremite distale du catheter 
veineux central doit etre situee a la jonction de la veine cave supe- 
rieure et de l'oreillette droite (grade 1 A). » 



Sujet age en soin de suite 

ou long sejour 

II est plausible que les personnes vivant en institution aient 
un risque thrombotique eleve, en raison de Page et des 
comorbidites parfois nombreuses conduisant a une baisse 
parfois tres importante de la mobilite. Toutefois, aucune 
etude randomisee comparant une methode de prevention a 
l'absence de prevention (ou placebo) n'a ete realisee. 

Les donnees disponibles sont issues de cohortes retrospec- 
tives ou registres. Ainsi, l'incidence annuelle de la MTEV symp- 
tomatique chez les patients vivant en institution est de l'ordre de 
1 % par annee [12,13] ; cette observation n'incite pas a proposer 
(ni a evaluer) une thromboprophylaxie medicamenteuse. Les 
recommandations de l'ACCP 2012 sont les suivantes : 



« Chez les patients chroniquement alites a domicile ou en institu- 
tion, il est suggere de ne pas administrer de thromboprophylaxie. » 
En revanche, lorsque ces patients sont exposes a une affection 
medicale aigue, le risque de developper une MTEV est de 1 a 
2,4 %, risque comparable a ce que Ton peut observer en ser- 
vices d'hospitalisation en medecine [14-16]. Dans ce contexte, 
l'ACCP ne propose aucune recommandation [4] ; en revanche, 
dans le consensus ANSM 2009, il est propose ceci [3] : 



« Par extrapolation, une prophylaxie est proposee chez des 
patients ayant une affection medicale aigue comme precedem- 
ment definie avec le meme degre de severite, entrainant une 
restriction de mobilite de plus de trois jours et non hospitalises 
(accord professionnel). » 



Longs trajets 

L'association entre les voyages et le risque de MTEV a ete 
evoquee il y a deja 60 ans [17]. Toutefois, la force de l'asso- 
ciation et les implications en termes de prophylaxie primaire 
voire secondaire demeurent incertaines; l'enjeu est impor- 
tant compte tenu du nombre croissant de voyageurs (en 
2011, les Europeens ont effectue 1,2 milliard de voyages). 
Dans une des rares meta-analyses recentes [18], le risque de 
MTEV apparait augmente lors des voyages, quel que soit le 
mode de transport (avion, bus, voiture, train) [19]. Pour un 
trajet en avion de plus de 4 heures, l'incidence est d'un pour 
4600 vols. Ce risque augmente d'autant plus que le voyage 
est long (+18 % de risque par 2 heures additionnelles ; risque 
nettement majore pour des trajets en avion de plus de 8 a 
10 heures) et que d'autres facteurs de risque sont presents - 
antecedent de MTEV, chirurgie recente, cancer, grossesse, 
oestroprogestatifs, mobilite reduite, obesite severe, throm- 
bophibe connue, notamment un antecedent de thrombose 
veineuse [19-22]. 

S'agissant des essais comparatifs, la tres grande majorite 
a evalue l'efficacite de la compression veineuse bas jarret 
(sous le genou, compression 15-30 mmHg). Dans une meta- 
analyse portant sur neuf etudes, la reduction relative de 
risque de thrombose veineuse profonde asymptomatique 
(detectee par echo-Doppler veineux) etait de 90 %; un effet 
benefique etait aussi observe sur l'oedeme des membres 
inferieurs post-trajet [23]. Toutefois, les limites methodolo- 
giques des essais inclus sont majeures. Enfin, une etude a 
evalue l'enoxaparine a 1 mg/kg 2 a 4 heures avant le decol- 
lage, versus aspirine pendant 3 jours (debute dans les 12 h 
avant le decollage), versus pas d'intervention : le nombre 
de TVP asymptomatique etait de 0/82, 3/84 et 4/83 dans 
chaque groupe respectivement [24]. 

Les recommandations de l'ACCP 2012 sont finalement 
les suivantes [3] : 



« Pour les voyageurs longue distance a risque de MTEV (ante- 
cedent de MTEV, chirurgie ou traumatisme recent, cancer actif, 
grossesse, oestroprogestatifs, sujet age, mobilite reduite, obesite 
severe ou thrombophilie connue), il est suggere de pratiquer 
une deambulation frequente, des exercices musculaires des 
mollets ou de choisir un siege couloir (grade 2C). 

Pour les voyageurs longue distance a risque de MTEV (antece- 
dent de MTEV, chirurgie ou traumatisme recent, cancer actif, 
grossesse, oestroprogestatifs, sujet age, mobilite reduite, obesite 
severe ou thrombophilie connue), il est suggere de porter une 
compression veineuse bas jarret (sous le genou, compression de 
15-30 mmHg) pendant le voyage. Pour tous les autres voyageurs 
longue distance, il est suggere de ne pas porter de compression 
veineuse (grade 2C). 

Enfin, pour les voyageurs longue distance, il est suggere de ne 
pas utiliser ni l'aspirine ni les anticoagulants en thrombopro- 
phylaxie (grade 2C). » 



Chapitre 5. Prevention de la maladie thrombo-embolique veineuse en medecine 
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Conclusion 

Si, chez les patients hospitalises pour une affection medicale 
aigue, la demonstration de l'efficacite dune thromboprophy- 
laxie medicamenteuse, bien quetablie sur de vastes etudes, 
est actuellement remise en question, notamment parce que 
cette efficacite est principalement observee sur des criteres 
de jugement critiquables (MTEV asymptomatique), il en 
est de meme voire pire pour des situations medicales speci- 
fiques : essais aux faibles effectifs, carences methodologiques 
majeures, voire pas d'essais comparatifs. Or les cliniciens 
sont confrontes tous les jours a ces patients, ambulatoires ou 
hospitalises ou vivant en institution. Une recherche clinique 
active est plus que jamais urgente dans ce domaine. 
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Les niveaux de risque 
thrombo-embolique 

La survenue dune maladie thrombo-embolique veineuse 
(MTEV) en chirurgie est la resultante de deux risques : celui 
lie au patient et celui lie au geste chirurgical. 

Risque lie au patient 

II depend du nombre de facteurs de risque presents 
(tableau 6.1), de leur poids et de leur synergie even- 
tuelle. Un score predictif, derive dune population de 
plus de 10 000 patients chirurgicaux (chirurgie generale, 
digestive et vasculaire), a ete recemment propose ; il a 
incorpore sept facteurs de risque patient, disponibles en 
preoperatoire : age >40 ans (Societe frani;aise d'anesthe- 
sie et de reanimation - SFAR) ou > 60 ans, sexe masculin, 
sepsis, antecedent personnel de MTEV, antecedent fami- 
lial de MTEV, cancer actif (tableau 6.2) [1], Le risque de 
MTEV croit avec ce score. II est inferieur a 1 % pour un 
score a 0, et de pres de 5 % pour un score superieur a 
8. Ce score n'est cependant pas encore valide en externe 
ni dans toutes les situations chirurgicales. II n'est qu'une 
aide optionnelle a la decision de mise en oeuvre et de 
choix d'une thromboprophylaxie. 

Risque lie a la chirurgie 

II est evalue par les experts de la discipline, en fonction de 
l'importance des decollements/dissections, de la duree de la 
chirurgie et de l'immobilisation programmee. 



Risque global 

II est done la resultante des deux risques precedents. 

Plusieurs scores predictifs, complexes, ont combine 
tous ces facteurs de risque [3, 4] pour stratifier la popula- 
tion chirurgicale en deux classes de risque (faible et fort) 
(tableau 6.3) ou en trois classes de risque (faible, modere, 
eleve) (tableau 6.4) [4]. Ces scores ne sont ni pratiques, ni 
valides en externe, ni valides dans toutes les chirurgies. Ce 
sont done les experts des groupes de travail qui ont propose 
des stratifications en trois ou quatre classes de risque, en 
fonction du type de chirurgie et du nombre de facteurs de 
risque patient presents. La stratification proposee par Geerts 
et al. [5] dans le rapport de l'American College of the Chest 
Physicians (ACCP) 2001 est presentee dans le tableau 6.5 
avec les taux de MTEV qui seraient attendus en l'absence de 
toute thromboprophylaxie. 

Des niveaux de risque de MTEV plus precis, lies a chaque 
type de chirurgie seront presentes par discipline chirurgi- 
cale, avant les recommandations correspondantes. 

Ce risque de MTEV doit etre mis en balance avec le risque 
d' accident hemorragique egalement lie a la fois au patient et 
a la procedure chirurgicale envisagee (tableau 6.6). 

Le risque hemorragique est evalue sur le taux d'hemorra- 
gies majeures definies comme un saignement aboutissant au 
dices ou a une baisse du taux d'hemoglobine superieure ou 
egale a 2 g/dL, ou a une transfusion d'au moins deux concen- 
tres globulaires, ou un saignement dans un organe critique 
(retroperitoneal, intracranien, intra-oculaire), ou mena^ant 
le pronostic vital, ou ayant necessity une re-intervention 
chirurgicale ou une intervention medicale. 



La maladie thrombo-embolique veineuse 
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Partie II. Prevention de la maladie thrombo-embolique veineuse 



Tableau 6.1 Facteurs de risque de thrombose 
propres au patient (SFAR) [2]. 

Immobilite, alitement, paralysie des membres 

Cancer et traitement du cancer (hormonal, chimiotherapie, 
radiotherapie) 

Antecedents d'evenements thrombo-emboliques veineux 
Age >40 ans 

Contraception orale contenant des cestrogenes ou 
hormonotherapie substitutive 

Traitements modulateurs des recepteurs aux oestrogenes 

Pathologie medicale aigue 

Insuffisance cardiaque, insuffisance respiratoire 

Maladies inflammatoires de I'intestin 

Syndrome nephrotique 

Syndrome myeloproliferatif 

Hemoglobinurie paroxystique nocturne 

Obesite (indice de masse corporelle >30 kg/m 2 ) 

Tabagisme 

Varices 

Catheter veineux central 
Thrombophilie congenitale ou acquise 



Tableau 6.2 Score predictif de maladie thrombo- 
embolique veineuse lie au patient (selon Pannucci 
et al. [1]). 





n points 


Age >60 ans 


1 


Indice de masse corporelle 
>40 kg/m 2 


1 


Homme 


2 


Sepsis/choc septique/syndrome inflammatoire 


3 


Antecedent personnel de MTEV 


3 


Antecedent familial de MTEV 


4 


Cancer actif 


5 


MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse. 



De cette confrontation entre benefice attendu sur le ver- 
sant thrombo-embolique et risque hemorragique iatrogene 
surajoute decoule la decision du choix et de la posologie de 
la thrombo-prophylaxie. 

Les recommandations : generalities 

La complexity des diverses situations cliniques et la variete 
des panels therapeutiques offerts, plus ou moins bien vali- 
des, par des essais cliniques de qualite variable, ont conduit 
a la publication de recommandations nationales et inter- 
nationales pour la prevention de la MTEV, remises a jour 
regulierement, dans un objectif de clarification et d'homo- 



Tableau 6.3 Score predictif de maladie 
thrombo-embolique veineuse en chirurgie 
d'apres Rogers et al. [3]. 

Le risque est faible pour un score <7, modere 
pour un score entre 7 et 10, et eleve 
pour un score >10. 



Facteurs de risque 


n points 


Type de chirurgie 


Chirurgie respiratoire et diaphragmatique 


9 


Chirurgie d'anevrisme thoracique/abdominal, 
embolectomie/thrombectomie, reconstruction 
veineuse et revascularisation arterielle 
endovasculaire 


7 


Chirurgie d'anevrisme 


4 


Chirurgie buccale/palais 


4 


Chirurgie de I'estomac ou des intestins 


4 


Chirurgie des teguments ou superficielle 


3 


Chirurgie herniaire 


2 


Classification ASA* 


Score ASA > 3 


2 


Score ASA a 2 


1 


Sexe 


Femme 


1 


Complexite technique de la chirurgie selon score RVU** 


>17 


3 


10-17 


2 


2 points pour chacune des situations suivantes : 


- Cancer dissemine 

- Chimiotherapie pour cancer dans les 30 jours 
apres la chirurgie 

- Natremie preoperatoire > 145 mmol/L 

- Transfusion >4 concentres globulaires dans les 
72 heures avant la chirurgie 

-Ventilation assistee 




1 point pour chacune des situations suivantes : 


- Plaie infectee ou contaminee 

- Hematocrite preoperatoire <38 % 

- Bilirubinemie preoperatoire 
>1,0 mg/dL 

- Dyspnee 

- Albuminemie <3,5 mg/dL 

- Urgence 




0 point pour chacune des situations suivantes : 


- Score ASA* = 1 

- Score RVU** de complexite technique de la 
chirurgie <10 

- Homme 





* ASA : American Society of Anesthesiologists; ASA 1 : patient sain en bonne 
sante, ASA 2 : patient avec maladie systemique legere, ASA 3 : patient avec 
maladie systemique severe, ASA 4 : patient avec anomalie systemique severe 
representant une menace vitale constante, ASA 5 : patient moribond dont 
la survie est improbable sans intervention, ASA 6 : patient en etat de mort 
cerebral. 

** RVU ( relative value unit ) : score correle a la complexity technique des 
chirurgies. 
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Tableau 6.4 Score predictif de maladie thrombo-embolique veineuse en chirurgie d'apres Caprini et al. [4]. 

Le risque est faible pour un score a 1, modere pour un score de 2 a 4, et eleve pour un score >4. 



1 point 


2 points 


3 points 


5 points 


- Age 41-61 ans 

- Chirurgie mineure 

- IMC >25 kg/m 2 

- CEdeme 

- Varices 

- Grossesse/post-partum 

- Antecedent de fausse couche 
inexpliquee ou recidivante 

- Contraception orale ou 
hormonotherapie substitutive 

- Sepsis <1 mois 

- Antecedent de maladie 
inflammatoire intestinale 

- Patient medical alite 


- Age 61-74 ans 

- Chirurgie arthroscopique 

- Chirurgie ouverte >45 min 

- Chirurgie laparoscopique >45 
min 

- Cancer 

- Alitement >72 heures 

- Immobilisation platree 

- Voie veineuse centrale 


- Age >75 ans 
-Antecedent personnel 
de MTEV 

- Antecedent familial 
de MTEV 

- Facteur V Leiden 
-Variant 20210 du gene 
de la prothrombine 
-Anticoagulant lupique 
-Anticorps anticardiolipines 

- Homocysteinemie elevee 

- Thrombopenie induite 
par I'heparine 

- Autre thrombophilie 
congenitale ou acquise 


- Accident vasculaire cerebral 
<1 mois 

- Arthroplastie elective 

- Fracture de hanche, bassin 
ou membre inferieur 
-Blessure medullairecl mois 


IMC : indice de masse corporelle; MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse. 



Tableau 6.5 Taux observes sans thromboprophylaxie selon le niveau de risque thrombo-embolique 
(ACCP 2001) [5]. 



Niveau de risque thrombo-embolique 


TVP distale 


TVP proximale 


MTEV 

symptomatique 


Embolie pulmo- 
naire mortelle 


Faible : chirurgie mineure et age <40 ans sans autre 
facteur de risque 


2 % 


0,4 % 


0,2 % 


<0,01 % 


Modere : chirurgie mineure avec facteurs de risque; 
chirurgie non majeure et age de 40 a 60 ans sans autre 
facteur de risque; chirurgie majeure et age <40 ans sans 
autre facteur de risque 


10-20 % 


2-4 % 


1-2 % 


0,1-0, 4 % 


Eleve : chirurgie non majeure et age >60 ans ou facteurs 
de risque presents; chirurgie majeure et age >40 ans ou 
facteurs de risque presents 


20-40 % 


4-8 % 


2-4 % 


0,4-1 % 


Tres eleve : chirurgie majeure et age >40 ans et 
antecedent de MTEV/cancer/thrombophilie; arthroplastie 
de hanche/genou ou fracture de hanche; traumatisme 
majeur, blessure medullaire 


40-80 % 


10-20 % 


4-10 % 


0,2-5 % 


ACCP : American College of the Chest Physicians; MTEV : maladie thrombo-emboliqi 


Lie veineuse; TVP : thrombose veineuse profonde. 





generation des pratiques. Les plus connues sont celles ela- 
borees par les experts internationaux de l'ACCP. Elies sont 
publiees tous les quatre ans dans Chest, argumentees et 
presentees par discipline chirurgicale : orthopedie et trau- 
matologie, chirurgie generale et abdominopelvienne (diges- 
tive, urologie, gynecologie), chirurgie cardiaque, vasculaire 
et thoracique, craniotomie et chirurgie du rachis (trau- 
matismes majeurs cerebraux et medullaires). La derniere 
version disponible de l'ACCP est celle de 2012 [6-8]. Le 
National Institute for health and Clinical Excellence (NICE) 
a publie pour la Grande -Bretagne ses propres recomman- 
dations de prevention de la MTEV en 2010 [9]. La Societe 
franchise d'anesthesie et de reanimation (SFAR) a publie 
egalement ses recommandations en 2005 [2] avec une actua- 
lisation en 2011 [10]. La presentation des recommandations 
de la SFAR est legerement differente de celle de l'ACCP. La 
SFAR a subdivise la chirurgie generale et abdominopel- 
vienne en chirurgie digestive, urologique et gynecologique, 
et individualise la chirurgie bariatrique et la chirurgie plas- 
tique et esthetique. 



Les experts des divers groupes de travail analysent des 
centaines d'articles (plus de 3 000 references dans l'ACCP) et 
classent les essais cliniques en fonction de leur qualite metho- 
dologique. A partir des etudes retenues, ils elaborent des 
recommandations ou de simples suggestions et les qualifient 
d'un grade qui est fonction de la force de la recommandation 
(recommandation versus simple suggestion) et du niveau de 
preuve des etudes (fonction de leur qualite methodologique). 
Dans l'ACCP, les recommandations fortes (de faire ou de ne 
pas faire) obtiennent le grade 1, et les suggestions (de faire ou 
de ne pas faire) le grade 2 ; les recommandations fondees sur 
les meilleures etudes (essais randomises sans biais) obtiennent 
le grade 1A, celles fondees sur des essais randomises avec 
biais le grade IB, et celles fondees sur des etudes observation- 
nelles le grade 1C; les suggestions, souvent fondees sur des 
etudes de moindre qualite, obtiennent le grade 2C. 

Les divers moyens de prevention disponibles sont pre- 
sents, puis les recommandations de l'ACCP de 2012 et 
celles de la SFAR de 2011 sont rapportees pour chaque type 
de chirurgie. 



46 



Partie II. Prevention de la maladie thrombo-embolique veineuse 



Tableau 6.6 Facteurs de risque d'hemorragie 
majeure lies au patient et a la chirurgie (ACCP 
2012 ) [ 6 ]. 



Facteurs de risque generaux 


Saignement actif 

Antecedent d'hemorragie majeure 
Anomalie connue de I'hemostase 
Insuffisance hepatique ou renale severe 
Thrombopenie 

Accident vasculaire cerebral recent 
Hypertension arterielle non controlee 

Ponction lombaire ou rachianesthesie ou peridurale <4 heures, 
ou programmee dans les 12 heures a venir 

Traitement anticoagulant ou anti-agregant ou fibrinolytique en 
cours 


Facteurs de risque en cas de chirurgie abdominale 


Sexe masculin 

Hemoglobine preoperatoire <13 g/dL 
Cancer 

Chirurgie complexe avec au moins deux dissections difficiles ou 
plus d'une anastomose 


Facteurs de risque en cas de pancreatico-duodenectomie 


Sepsis 

Plaie du pancreas 


Facteurs de risque en cas de resection hepatique 


Nombre de segments reseques 
Resection extrahepatique concomitante 
Cancer du foie 

Hemoglobine <12 g/dL (femme) ou <14 g/dL (homme) 
Plaquettes <125000/mm 3 


Facteurs de risque en cas de chirurgie cardiaque 


Traitement en cours par aspirine 

Traitement par clopidogrel dans les 3 jours precedant la 
chirurgie 

Indice de masse corporelle >25 kg/m 2 
Chirurgie non elective 
Mise en place d'au moins cinq pontages 
Sujet age 

Insuffisance renale 

Chirurgie autre qu'un pontage coronaire 


Facteurs de risque en cas de chirurgie thoracique 


Pneumonectomie ou resection pulmonaire etendue 


Procedures dans lesquelles les complications hemorragiques ont 
des consequences graves 


Craniotomie 
Chirurgie rachidienne 
Traumatisme medullaire 
Reconstruction par lambeau libre 


ACCP : American College of Chest Physicians. 



Moyens de prevention 

Depistage echo-Doppler 

Le depistage echo-Doppler de thromboses veineuses pro- 
fondes (TVP) asymptomatiques n'est pas un moyen de 
prevention propose pour tenter de reduire l'incidence des 
evenements symptomatiques. II est l'objet dune recomman- 
dation forte de l'ACCP 2012 [6, 8] comme de la SFAR [2, 



10] pour ne pas etre effectue dans quel que groupe chirur- 
gical que ce soit : en orthopedie (grade 1A), en chirurgie 
abdominopelvienne (grade 2C), ou dans les traumatismes 
craniens et blessures medullaires (grade 2C). 

Des etudes complementaires seraient necessaires pour 
preciser l'interet eventuel de ce depistage echo-Doppler. 

Filtre cave 

L'ACCP suggere de ne pas utiliser le filtre cave en preven- 
tion primaire meme en cas de risque hemorragique ou de 
contre-indication a la prevention medicamenteuse ou meca- 
nique, que ce soit en chirurgie orthopedique, en chirurgie 
generale et abdominopelvienne (grade 2C) [8, 6] ou en 
chirurgie bariatrique [10]. 

11 est suggere par la SFAR d'utiliser un filtre tempo- 
raire en polytraumatologie, en cas de contre-indication 
aux antithrombotiques et aux moyens mecaniques, sous 
reserve de prevoir d'emblee son retrait a distance du trau- 
matisme [10]. 

Methodes physiques/mecaniques 

Les therapeutiques par methodes physiques/mecaniques 
sont la compression elastique par bas/chaussettes et la com- 
pression mecanique pneumatique intermittente. Leur objec- 
tif est d'augmenter la vitesse du retour veineux et de reduire 
la stase veineuse. 

Le lever precoce, les exercices musculaires, realises plu- 
sieurs fois par jour chez des patients alites ou au fauteuil, 
et la surelevation des pieds du lit ont le meme objectif. Une 
mobilisation tres precoce, avant la 24 e heure, reduit l'inci- 
dence de TVP en echo-Doppler compare a un lever plus 
tardif dans une cohorte historique de patients au decours 
d'arthroplastie de genou [11]. 

Ces methodes sont particulierement indiquees en cas de 
contre-indication au traitement anticoagulant du fait d'un 
risque hemorragique eleve. Leur association aux traitements 
preventifs medicamenteux est synergique. Elle est proposee 
en cas de risque thrombo-embolique eleve dans toutes les 
chirurgies. 

Compression elastique 

Elle repose sur les bas/chaussettes « antithrombose » deli- 
vrant une compression degressive legere (10 a 18 mmHg a 
la cheville). Certaines equipes les remplacent par des chaus- 
settes de classe 2 franchise (15 a 20 mmHg a la cheville) a 
guipage coton ou fil d'Ecosse. Aucune etude probante n'a 
releve de difference significative d'efficacite entre les deux 
hauteurs, chaussettes ou bas cuisse. Le choix entre chaus- 
settes et bas cuisse est done fonction de la preference du 
patient, des difficultes de pose et du cout [12]. 

Resultats 

Une revue Cochrane [13] a recense toutes les etudes rando- 
misees concernant la compression degressive en chirurgie et 
en medecine. L'analyse a distingue deux groupes detudes : 

■ groupe 1 : compression elastique ou non, sans thrombo- 

prophylaxie medicamenteuse associee, avec huit etudes 

randomisees, 887 patients et plusieurs specialties (chirur- 
gie generale, orthopedie, gynecologie et neurochirurgie) ; 
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■ groupe 2 : compression elastique ou non, chez des 
patients beneficiant dune thromboprophylaxie medi- 
camenteuse, avec dix etudes randomisees, 576 patients, 
plusieurs specialites (chirurgie generale, orthopedie et 
medecine) et plusieurs prophylaxies (dextrans, heparines 
de bas poids moleculaire, aspirine). 

La reduction du risque, evaluee le plus souvent sur les 
taux de TVP diagnostiquees par test au fibrinogene mar- 
que, est significative dans les deux groupes (OR = 0,35, 
IC95 % : 0,26-0,47, et OR = 0,25, IC95 % : 0,17-0,36). Ce 
travail a conclu a l'efficacite de la compression elastique par 
chaussettes chez les patients hospitalises en particulier en 
chirurgie, surtout lorsqu'elle est associee a une prophylaxie 
medicamenteuse. 

Ces resultats sont cependant discutes car obtenus a partir 
d'etudes heterogenes, a petits effectifs, avec des biais pos- 
sibles, sans aveugle, ni standards etablis concernant les tailles, 
pressions et caracteristiques des bas. Ces resultats positifs en 
milieu chirurgical n'ont pas ete retrouves en milieu medi- 
cal, dans une vaste etude recente multicentrique randomi- 
see ayant teste en aveugle des bas cuisse face a un groupe 
controle, sur plus de 2 518 patients, hospitalises pour un acci- 
dent vasculaire cerebral. Les taux de TVP diagnostiquees par 
echo-Doppler ont ete respectivement de 10,0 % (126/1 256) 
versus 10,5 % (133/1262). En revanche les complications 
cutanees ont ete significativement plus nombreuses dans le 
groupe traite, 5 % (64/1256) versus 1 % (16/1262) [14]. 

Recommandations 

■ Dans les recommandations de la SFAR [2, 10], la com- 
pression elastique est proposee comme traitement adju- 
vant du traitement medicamenteux. 

■ Dans celles de l'ACCP, elle est suggeree (grade 2C) pour 
la chirurgie generale abdominopelvienne, en association 
avec un traitement medicamenteux. 

Compression pneumatique intermittente 

Une pompe electrique propulse de fair comprime de fai;on 
intermittente dans des brassards pneumatiques places 
autour de la cuisse et du mollet, ou sous la voute plantaire. 
Les niveaux de pression et la duree des cycles de compres- 
sion/relaxation sont programmables. 

Resultats 

En 2005, le Health Technology Assessment a effectue une revue 
de la litterature sur 19 etudes (2255 patients) ayant evalue la 
compression pneumatique intermittente (CPI) en monothera- 
pie. La reduction du risque de MTEV etait d' environ deux tiers 
mais avec une grande heterogeneite des resultats [15]. 

En 2008 le groupe Cochrane a publie une meta- analyse 
des etudes ayant evalue la prevention combinee associant 
CPI et prophylaxie medicamenteuse chez des patients a 
risque eleve [16]. Onze etudes (7 431 patients) ont ete selec- 
tionnees, dont six randomisees. Comparee a la seule CPI 
ou a la seule prophylaxie medicamenteuse, l'association de 
la CPI a la thromboprophylaxie medicamenteuse a reduit 
significativement l'incidence des evenements thrombo- 
emboliques symptomatiques de 3 a 1 % (OR = 0,39; 
IC95 % : 0,25-0,63) et de la TVP de 4 a 1 % (OR = 0,43; 
IC95 %: 0,24-0,76) [16], 



Ces resultats incitent a l'usage de methodes combinees 
chez les patients a risque eleve [16]. 

Recommandations 

Dans les recommandations de l'ACCP 2012 [6, 8] comme 
dans celles de la SFAR [2, 10], il est conseille (grade 2C) 
d'utiliser les seuls moyens mecaniques, en choisissant la 
CPI plutot que les chaussettes elastiques, dans deux circons- 
tances : 

■ en cas de risque thrombo-embolique faible a modere 
(score de Caprini a 0, score de Rogers < 7) ; 

■ en cas de risque hemorragique eleve, quel que soit le 
niveau de risque thrombo-embolique, modere ou eleve. 
En revanche, il est conseille (grade 2C) d'utiliser la CPI 

en association avec une prophylaxie medicamenteuse en cas 
de risque thrombo-embolique eleve sans risque hemorra- 
gique associe. 

Les experts de l'ACCP ajoutent deux remarques : ( i ) 
privilegier des appareils portables sur batterie, capables de 
calculer la duree d' utilisation ; (ii) s'efforcer d'obtenir une 
duree d' application prolongee du dispositif durant 18 heures 
par jour. 

Moyens medicamenteux 

Aspirine 

Resultats 

L'efficacite de l'aspirine avait ete testee dans plusieurs etudes 
anciennes presentant de nombreuses faiblesses methodolo- 
giques. Une meta-analyse avait rapporte une reduction du 
nombre des embolies pulmonaires et thromboses veineuses 
dans plusieurs groupes a risque eleve, en particulier en 
chirurgie orthopedique [17]. Mais c'est 1' etude PEP, multi- 
centrique, aspirine 160 mg/j versus placebo, qui a montre 
sur 13 356 fractures de hanche et 4088 protheses de hanche 
ou genou le benefice le plus net, avec une reduction de 
36 % (IC95 % : 19-50; p = 0,0003) des taux d'evenements 
thrombo-emboliques symptomatiques (thrombose vei- 
neuse profonde ou embolie pulmonaire), passant de 2,5 % 
(165/6677) dans le groupe placebo a 1,6 % (105/6679) dans 
le groupe traite [18]. 

Recommandations 

L'aspirine est desormais proposee par les dernieres recom- 
mandations de l'ACCP 2012 en chirurgie orthopedique 
majeure, en prevention de la MTEV, au meme titre que les 
traitements anticoagulants (grade IB) et malgre la forte 
opposition d'un des membres du groupe d'experts [8]. Il 
est cependant suggere de lui preferer les heparines de haut 
poids moleculaire (HBPM) (grade 2C). 

L'aspirine est egalement proposee par l'ACCP en chirur- 
gie generale ou abdominopelvienne en cas de contre- 
indication a l'heparine ou aux HBPM (grade 2C). 

En revanche, comme seule thromboprophylaxie medica- 
menteuse, elle n'est pas recommandee par la SFAR, que ce 
soit en chirurgie digestive ou orthopedique majeure [2, 10]. 

Si, en Amerique du Nord, la place de l'aspirine dans la 
prophylaxie reste l'objet de debats, il n'en est pas de meme 
en Europe oil l'aspirine n'est pas recommandee en premiere 
intention. 
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Partie II. Prevention de la maladie thrombo-embolique veineuse 



Anticoagulants 

Les molecules disponibles avec les posologies et les delais 
d' administration pour la premiere administration postope- 
ratoire figurent dans le tableau 6.7. Les antivitamines K et 
l'aspirine n'y figurent pas, bien que proposes par l'ACCP, 
car ils ne font pas partie du panel therapeutique propose 
par la SFAR (exception pour les antivitamines K en chirur- 
gie gynecologique). Ils ne sont habituellement pas utilises 
en France dans cette indication de prevention en chirurgie 
du fait de leurs nombreuses interferences medicamenteuses 
et alimentaires et dune majoration parfois importante du 
risque hemorragique [19, 20]. 

L'heparine non fractionnee a faible dose en deux injec- 
tions par jour et les HBPM en une injection par jour sont 
proposees dans toutes les chirurgies. 

Le fondaparinux est propose par l'ACCP et par la SFAR 
en chirurgie orthopedique majeure (grade IB), en parti oi- 
lier en duree prolongee dans les fractures de hanche (grade 
IB), grace a une etude versus placebo [21]. II est egalement 
utilisable en chirurgie generale ou abdominopelvienne en 
cas de contre-indication aux heparines et en l'absence de 
risque hemorragique eleve (grade 2C). La SFAR propose le 
fondaparinux au meme titre que les HBPM dans les chirur- 
gies digestives lourdes ou carcinologiques, car dans ce sous- 
groupe, il s'est montre plus efficace que la dalteparine [22]. 



Les anticoagulants oraux directs (dabigatran, rivaroxa- 
ban, apixaban), en revanche, ne sont autorises actuellement 
que dans les arthroplasties de hanche et de genou (grade 
IB). Ces deux indications chirurgicales beneficient en effet 
du fait qu'elles sont le terrain de choix des etudes testant 
l'efficacite des nouveaux antithrombotiques en vue des auto- 
risations de mise sur le marche. L'ACCP suggere toutefois, 
dans ces indications, de preferer les HBPM aux molecules 
alternatives proposees, avec le grade 2B pour les HBPM face 
au fondaparinux et aux anticoagulants oraux directs, et avec 
le grade 2C pour les HBPM face aux antivitamines K a dose 
ajustee ou a l'aspirine [8]. 

Prevention de la maladie 

thrombo-embolique 

par type de chirurgie 

Pour chaque type de chirurgie sont presentes les niveaux de 
risque thrombo-embolique lies et le risque hemorragique de 
base exprime par le taux d'hemorragies majeures attendu en 
l'absence de prophylaxie medicamenteuse. Les recomman- 
dations ou suggestions de l'ACCP et de la SFAR sont presen- 
tees avec les delais d' administration en postoperatoire et les 
durees de traitement proposees. 



Tableau 6.7 Antithrombotiques : modes d'administration et posologies en fonction du risque 
thrombotique et delais d'administration en fonction de la molecule (d'apres SFAR [2]). 





Risque modere 


Risque eleve 


Heparine non fractionnee 


A JO : a partir de + 8 heures 


A JO : a partir de + 8 heures 


Heparine calcique (Calciparine®) 


2 inj. SC/j de 5000 Ul 


3 inj. SC/j de 5000 Ul 


Heparine de bas poids moleculaire 


A JO : a partir de + 12 heures 


A JO : a partir de + 12 heures 


Nadroparine calcique (Fraxiparine®) 


1 inj. SC/j de 2 800 Ul 


Orthopedie : 1 inj. SC/j de 1 860-3 700 Ul 
selon le poids en preoperatoire et jusqu'a 
J3, puis 2800-5600 Ul selon le poids a partir 
de J4 


Enoxaparine (Lovenox®) 


1 inj. SC/j de 2000 Ul 


1 inj. SC/j de 4000 Ul 


Dalteparine sodique (Fragmine®) 


1 inj. SC/j de 2 500 Ul 


1 inj. SC/j de 5000 Ul 


Tinzaparine (Innohep®) 


1 inj. SC/j de 2 500 Ul 


1 inj. SC/j de 4500 Ul 


Derive d'heparine injectable (anti-Xa direct) 


Chirurgie generale ou abdominopelvienne 


Orthopedie : prothese de hanche ou genou 
et fracture de hanche 


Fondaparinux (Arixtra®) 


1 inj. SC/j de 2,5 mg 
A JO : a partir de + 6-8 heures 


1 inj. SC/j 2,5 mg/j 
A JO : a partir de + 6-8 heures 


Anticoagulants oraux directs 




Orthopedie : prothese de hanche ou genou 


Dabigatran (Pradaxa®) 




220 mg/j (2 cp a 110 mg) en une prise 

ou 

150 mg/j (2 cp a 75 mg) en une prise, 
si >75 ans ou poids <50 kg 
A JO : Vi dose, a partir de + 1-4 heures 


Rivaroxaban (Xarelto®) 




10 mg/j (1 cp a 10 mg) en une prise 
A JO : a partir de + 6-8 heures 


Apixaban (Eliquis®) 




5 mg/j (2,5 mg deux fois par jour) en deux 
prises 

A JO : a partir de + 12-18 heures 


cp : comprime; inj. : injection; J : jour; SC : sous-cutane; SFAR : Societe frangaise d'anesthesie et de reanimation. 
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C'est cependant, in fine, le praticien qui, au cas par cas, 
prendra la decision de traitement preventif, en combinant 
pour chaque patient le risque thrombo-embolique lie a la 
chirurgie additionne a celui lie au patient, et en l'opposant 
au risque hemorragique lie au patient additionne a celui lie 
au geste chirurgical. 

Orthopedie et traumatologie 

Ce groupe comprend la chirurgie orthopedique majeure 
(prothese totale de hanche ou de genou, fracture de hanche) 
et la traumatologie. 

Niveaux de risque thrombo-embolique 
et hemorragique 

Les niveaux de risque thrombo-embolique pour les divers 
gestes chirurgicaux, en l'absence de thromboprophylaxie, 
sont presentes dans le tableau 6.8. 

Le risque d'hemorragie majeure lie a cette chirurgie est 
estime par l'ACCP a 1,5 % [6]. 

Prothese totale de hanche, prothese totale 
de genou 

L'ACCP propose huit moyens medicamenteux [8] : les HBPM, 
le fondaparinux, l'apixaban, le dabigatran, le rivaroxaban, 
l'heparine non fractionnee a faible dose, les antivitamine K a 
dose ajustee et l'aspirine (tous sont de grade IB). La CPI est 
egalement une option (grade 1C). La preference est toutefois 
donnee aux HBPM sur le fondaparinux ou les anticoagulants 
oraux directs ou l'heparine non fractionnee (grade 2B), et sur 
les antivitamines K ou l'aspirine (grade 2C). 

II est suggere d'associer antithrombotique et methodes 
physiques durant l'hospitalisation (grade 2C). En cas de 
risque hemorragique, il est conseille de n'utiliser que les 
methodes physiques (grade 2C). 

La SFAR [2, 10] ne recommande en premiere intention ni 
l'heparine non fractionnee, ni les antivitamines K, ni l'aspi- 
rine. Elle ne propose que cinq moyens medicamenteux : les 
HBPM a dose elevee (traitement de reference), le fondapa- 
rinux, le dabigatran, le rivaroxaban et l'apixaban. Elle ne 
propose pas les moyens mecaniques en premiere intention 
mais seulement en cas de contre-indication aux traitements 
medicamenteux, ou en association aux antithrombotiques 
et sous reserve d'une surveillance de l'observance. 

Pour des patients de plus de 75 ans et pour des patients 
insuffisants renaux moderes, elle suggere d'utiliser le dabi- 
gatran a la dose de 150 mg/j plutot que 220 mg/j. 



En cas de risque hemorragique, elle suggere de ne pas uti- 
liser le fondaparinux ni le rivaroxaban. 

En cas de risque thrombo-embolique surajoute, elle sug- 
gere d'utiliser l'apixaban ou le rivaroxaban. 

Delais d'administration postoperatoire et duree 
des traitements 

Les HBPM peuvent etre debutees aussi bien 12 heures avant 
que 12 heures apres la chirurgie (grade IB) [8], Un debut 
des HBPM en postoperatoire est suggere comme preferable 
a un debut pre- ou peri-operatoire, en particulier en cas de 
recours aux techniques d'anesthesie locoregionale [10]. 

Les horaires de mise en route recommandes par la SFAR 
en postoperatoire sont les suivants : 

■ HBPM : > 12 heures ; 

■ fondaparinux : > 8 heures et < 18 heures ; 

■ dabigatran : > 1 heure et < 8 heures ; 

■ rivaroxaban : > 6 heures et < 10 heures ; 

■ apixaban : > 12 heures et <24 heures (en deux prises). 

Les durees de traitement recommandees pour l'ACCP 

comme pour la SFAR sont de 35 jours pour la prothese totale 
de hanche et d'au moins 14 jours pour la prothese totale de 
genou avec une suggestion seulement (grade 2B) pour pro- 
longer dans cette indication jusqu'a 35 jours [2, 8, 10]. 

Fracture de hanche 

L'ACCP [8] propose cinq moyens medicamenteux : HBPM, fon- 
daparinux, heparine non fractionnee a faible dose, antivitamines 
K a dose ajustee, aspirine (tous grade IB), ou la CPI (grade 1C). 

La preference est toutefois donnee aux HBPM sur le fon- 
daparinux, les anticoagulants oraux directs ou l'heparine 
non fractionnee (grade 2B), et sur les antivitamines K ou 
l'aspirine (grade 2C). 

La SFAR [2, 10] ne recommande en premiere intention ni 
l'heparine non fractionnee, ni les antivitamines K, ni l'aspi- 
rine, et propose deux moyens medicamenteux : les HBPM et 
le fondaparinux. En cas de facteur de risque hemorragique 
(par exemple insuffisance renale moderee), elle suggere 
d'utiliser plutot une HBPM. 

Delais d'administration et durees de traitement 
Si l'intervention est differee de plus de 12 heures, la SFAR 
recommande de commencer les HBPM des l'arrivee du patient, 
en respectant un delai d'au moins 12 heures, idealement 
24 heures, entre la derniere injection d'HBPM et la chirurgie. 

La duree de traitement est d'au moins 10 a 14 jours; 
l'ACCP suggere (grade 2B) et la SFAR recommande de la 
prolonger jusqu'a 35 jours. 



Tableau 6.8 Taux observes sans thromboprophylaxie (d'apres SFAR [2]). 



Niveau de risque thrombo-embolique 


TVP totales 


TVP proximales 


MTEV symptomatique 


Faible (ligamentoplastie de genou croise anterieur, arthroscopie) 


<10 % 




<1 % 


Modere (fracture ou lesion ligamentaire aux etages tibia/fibula, 
cheville et pied) 


Environ 15 % 


<5 % 


<1 % 


Potentiellement eleve (polytraumatise) 


15-60 % 




<5 % 


Eleve (prothese totale de hanche/genou, fracture de hanche) 


Environ 50 % 


>15 % 


>5 % 



MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse; SFAR : Societe frangaise d'anesthesie et de reanimation; TVP : thrombose veineuse profonde. 
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Autres procedures en orthopedie 

Pour les arthroscopies simples, meniscectomies, chirur- 
gies du pied, ablations de materiel, la SFAR suggere de ne 
pas utiliser de prophylaxie medicamenteuse sauf en cas de 
risque patient surajoute. 

Pour les traumatismes de jambe (fractures sous-gonales 
ou ruptures tendineuses/ligamentaires ou cartilagineuses) 
avec immobilisation, l'ACCP suggere de ne pas utiliser de 
prophylaxie en l'absence de risque patient surajoute (grade 
2C) [8], En revanche, pour les fractures de jambe/cheville, 
rupture de tendon d'Achille, platre et ligamentoplastie, la 
SFAR recommande les F1BPM et suggere leur prolongation 
jusqu'a reprise de l'appui plantaire [2, 10]. 

Pour les traumatismes severes et, par analogie, pour les 
fractures articulaires du genou, les F1BPM sont le traitement de 
reference recommande par la SFAR. Les faibles doses d'hepa- 
rine non fractionnee ne sont pas recommandees. 11 est suggere 
de commencer les HBPM dans les 36 heures suivant 1' admis- 
sion. En cas de risque hemorragique, la CPI est recommandee 
si applicable. En dernier recours, en cas de contre-indication 
aux E1BPM et a la CPI, une interruption partielle de la veine 
cave inferieure par fibre temporaire est suggeree [2, 10]. 

La duree du traitement par HBPM ne devrait alors pas 
depasser 10 jours [2, 10]. 

Chirurgie generate et abdominopelvienne 
(digestive, urologique, gynecologique) 

Pour l'ACCP, ce groupe comprend, outre la chirurgie du sein 
et du cou (thyroide et parathyroldes), les chirurgies digestive, 



urologique et gynecologique. La SFAR, en revanche, a traite 
separement ces trois types de chirurgie et a isole la chirurgie 
bariatrique. La chirurgie du cou est traitee par la SFAR avec la 
chirurgie de la tete et du rachis, et celle du sein avec la chirur- 
gie gynecologique et la chirurgie plastique et reconstructive. 

Niveaux de risque thrombo-embolique 
et hemorragique 

Les niveaux de risque thrombo-embolique de chaque type 
de chirurgie, tels qu'estimes par la SFAR en l'absence de 
thromboprophylaxie, figurent au tableau 6.9. 

Le risque d'hemorragie majeure lie a cette chirurgie est 
evalue par l'ACCP a 1,2 % [6]. 

Recommandations de l'ACCP [6] 

Pour la chirurgie a risque thrombo-embolique faible, 
l'ACCP recommande de ne pas utiliser une prophylaxie 
autre que la deambulation precoce. 

Pour le risque thrombo-embolique modere, sans risque 
hemorragique associe, elle suggere d'utiliser les HBPM 
ou l'heparine non fractionnee a faible dose (grade 2B) ou 
la CPI (grade 2C). Trois des sept experts auraient souhaite 
une recommandation (grade IB) plutot qu'une simple sug- 
gestion en faveur du traitement medicamenteux. En cas de 
risque de complications hemorragiques majeures, contre- 
indiquant le traitement antithrombotique, l'utilisation de la 
CPI est suggeree (grade 2C). 

Pour la chirurgie a risque thrombo-embolique eleve 
sans risque hemorragique associe, elle recommande les 
HBPM ou l'heparine non fractionnee a faible dose (grade 



Tableau 6.9 Taux observes sans thromboprophylaxie (d'apres SFAR [2]). 
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IB) et suggere d'y associer des chaussettes elastiques ou la 
CPI (grade 2C). A defaut de pouvoir beneficier de ces anti- 
thrombotiques, l'aspirine a petite dose ou le fondaparinux 
sont suggeres (grade 2C). En cas de risque de complications 
hemorragiques majeures postoperatoires, contre-indiquant 
le traitement antithrombotique, l'utilisation de la CPI est 
suggeree (grade 2C) jusqu'a diminution du risque hemorra- 
gique et reprise de la prophylaxie medicamenteuse. 

Recommandations de la SFAR [2, 10] 

Chirurgie digestive 

Pour la chirurgie digestive a risque thrombo-embolique 
faible, sans risque patient surajoute, aucune prophylaxie 
medicamenteuse n'est a envisager; seules les chaussettes de 
compression «pourraient» etre indiquees. 

Pour le risque modere, une prophylaxie par HBPM a 
dose moderee ou par heparine a faible dose pourrait etre 
proposee. 

Pour le risque eleve, les HBPM a dose prophylactique 
elevee sont recommandees en premiere intention en 
l'absence d'insuffisance renale, pour des raisons d'effica- 
cite, de tolerance et de maniabilite. L'aspirine et les anti- 
vitamines K ne sont pas recommandes. Les chaussettes 
elastiques sont recommandees en cas de contre-indication 
aux antithrombotiques, ou en association avec le traitement 
medicamenteux. 

En cas de chirurgie abdominale carcinologique, les 
HBPM a posologie prophylactique elevee ou le fondapari- 
nux a la dose de 2,5 mg/j sont recommandes, associees aux 
chaussettes elastiques. 

Chirurgie urologique 

Une thrombo-prophylaxie n'est pas recommandee en 
l'absence de facteurs de risque patient surajoutes chez les 
patients a risque thrombo-embolique faible (chirurgie 
endo-urologique du bas ou du haut appareil). 

Une thrombo-prophylaxie est recommandee pour la 
chirurgie ouverte du petit bassin, nephrectomie et trans- 
plantation renale. 

Chirurgie gynecologique 

Pour la chirurgie a risque thrombo-embolique faible, les 
chaussettes elastiques sont proposees. 

Pour la chirurgie a risque modere sont proposees une 
prophylaxie par heparine non fractionnee ou par HBPM 



a doses moderees ou des chaussettes elastiques. Les antivi- 
tamines K ont fait preuve d'une efficacite et d'une securite 
identiques a celle de l'heparine non fractionnee. 

En cas de risque eleve, les HBPM a dose elevee sont le 
traitement de reference du fait de leur facilite d'emploi. Les 
methodes physiques, en particulier la CPI, sont une alter- 
native en cas de risque hemorragique contre-indiquant une 
prophylaxie medicamenteuse. 

Delais d'administration et durees de traitement 

II n'y a pas eu d'etudes specifiques comparant une pre- 
miere injection, 2 a 12 heures avant la chirurgie, versus une 
mise en route postoperatoire. Une mise en route postope- 
ratoire est privilegiee en cas de recours a une anesthesie 
locoregionale. 

La duree habituelle de la prophylaxie medicamenteuse 
pour ces divers types de chirurgie est de 7 a 10 jours, voire 7 
a 14 jours en chirurgie gynecologique. 

En cas de chirurgie abdominale majeure carcinologique, 
l'ACCP et la SPAR recommandent de prolonger la prophy- 
laxie durant 4 semaines (grade IB). 

Chirurgie bariatrique 

La chirurgie bariatrique est consideree plutot a risque 
eleve [2, 6], L'absence d'etudes randomisees ou controlees 
ne permet pas de faire des recommandations specifiques. 
C'est pourquoi l'ACCP l'assimile par defaut a la chirurgie 
abdominopelvienne. 

La SPAR suggere d'utiliser les HBPM en deux injections 
par jour eventuellement associees a la CPI et d'augmenter 
les doses avec le poids sans depasser 10000 UI anti-Xa/j, 
pour une duree de 10 jours par analogie a la chirurgie 
digestive. 

Chirurgie de la tete, du rachis et du cou 

Ce groupe comprend la neurochirurgie intracranienne, 
la chirurgie du rachis, les traumatismes medullaires et la 
chirurgie ORL et maxillofaciale. 

Niveaux de risque thrombo-embolique 
et hemorragique 

Les niveaux de risque thrombo-embolique par type de 
chirurgie figurent au tableau 6.10. Le risque est faible en ORL 
et chirurgie maxillofaciale (classees et analysees en chirurgie 



Tableau 6.10 Taux observes sans thromboprophylaxie (d'apres SFAR [2]). 



Niveau de risque thrombo-embolique 


TVP totales 


MTEV symptomatique 


Risque faible (chirurgie ORL ou maxillofaciale, 
chirurgie mineure du rachis : hernie discale, 
laminectomie sur un ou deux niveaux) 




<1 % 


Risque modere (chirurgie majeure du rachis : 
osteosynthese, laminectomie etendue) 


15 % 


0,3-2, 2 % 


Risque eleve (chirurgie intracranienne, 
traumatisme medullaire, chirurgie majeure du 
rachis) 


20 a 35 % (chirurgie endocranienne) 

81 % (traumatisme medullaire avec deficit 
neurologique complet) 


2,3 a 6 % (chirurgie endocranienne) 
12-23 % (traumatisme medullaire avec 
deficit neurologique complet) 



MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse; SFAR : Societe frangaise d'anesthesie et de reanimation ; TVP : thrombose veineuse profonde. 
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generate par l'ACCP). II est globalement eleve en neurochi - 
rurgie, et encore aggrave en cas de deficit neurologique, de 
tumeur maligne, de meningiome ou de chirurgie de plus de 
4 heures, d'age superieur a 60 ans ou de chimiotherapie. 

L'ACCP [6] evalue le risque residuel d'evenement 
thrombo-embolique symptomatique des traumatismes 
craniens, malgre une prophylaxie institute dans les 24 a 48 
heures, de I a 7,6 %. Ce risque atteint 15 % si la mise en place 
de la prophylaxie est retardee de plus de 48 heures. En cas 
de blessure medullaire, l'ACCP estime ce risque thrombo- 
embolique entre 8 et 10 %. 

Le risque d'hemorragie majeure pour la chirurgie endo- 
cranienne sans prophylaxie est compris entre 1 et 2 % [2], 
II est estime a 1,1 % pour l'ACCP [6], Pour la chirurgie du 
rachis, il est evalue a moins de 0,5 %, mais ce risque est 
potentiellement tres grave [6]. Dans les traumatismes cra- 
niens ou medullaires, le risque de base pour les hemorragies 
majeures d'apres l'ACCP est d'au moins 0,7 % [6]. 

Recommandations de l'ACCP [6] 

En chirurgie endocranienne et en chirurgie du rachis, 
l'ACCP suggere d'utiliser les methodes physiques et de 
preference la CPI (grade 2C) ou une prophylaxie medi- 
camenteuse par heparine non fractionnee a faible dose ou 
par HBPM. Pour les patients a risque thrombo-embolique 
tres eleve (cancer sous-jacent ou voie d'abord rachidienne 
antero-posterieure), elle suggere (grade 2C) d'associer 
les deux methodes des que le risque hemorragique s'est 
reduit. 

Pour les traumatismes medullaires, elle suggere d'asso- 
cier methodes physiques et medicamenteuses (grade 2C). 
En cas de contre-indication a l'heparine a faible dose ou aux 
HBPM, elle suggere d'utiliser la CPI (grade 2C) et d'ajou- 
ter des que possible une prophylaxie medicamenteuse par 
HBPM ou par heparine non fractionnee a faible dose. 

Recommandations de la SFAR [2] 

Les quelques recommandations sont toutes de niveau faible 
du fait d'un trop petit nombre d'etudes. 

Chez les traumatises craniens, le rapport risque/benefice 
d'une prophylaxie heparinique est mal evalue. En l'absence 
d'hemorragie intracranienne, une prophylaxie par HBPM 
peut etre debutee dans les cinq premiers jours. 

En neurochirurgie, l'interet d'une prophylaxie par 
methodes mecaniques ou HBPM est demontre. La prophy- 
laxie antithrombotique ne semble pas augmenter significati- 
vement le risque hemorragique. 



Dans la chirurgie mineure du rachis, en l'absence de 
facteur de risque surajoute, une prophylaxie systema- 
tique semble inutile. Dans la chirurgie majeure du rachis, 
en particulier lombaire, une prophylaxie par HBPM est 
recommandee. 

Pour les traumatismes medullaires, les HBPM associees a 
un moyen mecanique peuvent etre recommandees. 

En chirurgie ORL et maxillofaciale, en l'absence de facteur 
de risque surajoute, une prophylaxie medicamenteuse n'est 
pas recommandee. En revanche, en cas de chirurgie carcino- 
logique, malgre l'absence d'etudes dans ce domaine et en rai- 
son de la duree de la chirurgie et du terrain, une prophylaxie 
est licite, par exemple, par HBPM debutee en postoperatoire. 

Delais d'administration et durees de traitement 

En cas de traumatisme cranien avec hemorragie intracra- 
nienne a risque de majoration, la prophylaxie est a debuter 
apres le cinquieme jour en fonction de revolution du risque 
hemorragique. 

En chirurgie du rachis ou de traumatisme medullaire, un 
delai d'au moins 24 heures est a respecter avant la mise en 
route de la prophylaxie medicamenteuse. 

La duree de la prophylaxie est de 7 a 10 jours en neuro- 
chirurgie. En cas de deficit neurologique, elle doit s'etendre 
jusqu'a reprise de la deambulation ou etre de trois mois en 
l'absence de facteur de risque surajoute. 

Chirurgie cardiaque, vasculaire 
et thoracique 

Niveaux de risque thrombo-embolique 
et hemorragique 

Le risque thrombo-embolique est mal evalue en chirurgie 
cardiaque et thoracique. II est estime modere, sauf risque 
patient surajoute. Sont classes en risque eleve les pontages 
aortocoronaires, les pneumonectomies etendues par thoraco- 
tomie ou par thoracoscopie, les oesophagectomies, la chirur- 
gie aortique et la cure d'anevrisme aortique (tableau 6.1 1). 

Le risque d'hemorragie majeure lie a cette chirurgie est 
egalement mal evalue, en particulier au decours de pneumo- 
nectomies (allant de 0,5 a 5 %) [6], En chirurgie vasculaire, il 
a ete assimile a celui de 1,2 % retenu pour la chirurgie abdo- 
minopelvienne. En chirurgie cardiaque, il est plus eleve, 
atteignant 4,7 % dans quatre etudes citees par l'ACCP 2012, 
et encore augmente pour les patients traites par antiplaquet- 
taires dans les trois jours precedant l'acte chirurgical [6]. 



Tableau 6.11 Taux observes sans thromboprophylaxie (d'apres SFAR 2011 [10]). 
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Recommandations de I'ACCP 

Les recommandations dans cette chirurgie ne sont pas for- 
melles, car mal etayees du fait d'un trop petit nombre d' etudes. 

Pour la chirurgie cardiaque non compliquee, c'est la 
CPI qui est suggeree (grade 2C). En cas dune prolongation 
d'hospitalisation qui serait liee a des complications non 
hemorragiques, il est suggere d'y ajouter une heparine non 
fractionnee a faible dose ou une HBPM (grade 2C). 

Pour la chirurgie thoracique a risque thrombo-embolique 
modere et sans risque de complication hemorragique majeure, 
il est suggere (grade 2C) - mais recommande (grade IB) par 
trois des auteurs - d'utiliser l'heparine non fractionnee a faible 
dose ou une HBPM. La CPI est suggeree (grade 2C). 

Pour la chirurgie thoracique a risque thrombo-embolique 
eleve, sans risque de complication hemorragique majeure pos- 
toperatoire, il est « suggere » (curieusement avec un grade IB) 
d'utiliser l'heparine non fractionnee a faible dose ou une HBPM, 
et d'y associer des chaussettes elastiques oula CPI (grade 2C). 

En cas de risque hemorragique, il est suggere d'utiliser les 
methodes mecaniques, en particulier la CPI, jusqu'a reduc- 
tion du risque hemorragique et reprise de la prophylaxie 
medicamenteuse (grade 2C). 

Recommandations de la SFAR 

Dans la chirurgie des pontages aortocoronaires, une pro- 
phylaxie medicamenteuse est recommandee (avec un faible 
niveau de preuve), par HBPM ou heparine non fractionnee, 
en intraveineux continu ou en sous-cutane a dose ajustee 
(temps de cephaline active x 1,1 a 1,5). Associer la CPI 
pourrait en augmenter l'efficacite. 

En remplacement valvulaire, l'indication du traitement 
antithrombotique pour prevenir la thrombose de valve 
recouvre et depasse l'objectif de prevention de la MTEV. 

En chirurgie thoracique et vasculaire, une prophylaxie 
par HBPM ou par heparine non fractionnee en intraveineux 
continu ou en sous-cutane est recommandee. 

Il n'y a pas de consensus concernant les posologies, les 
durees ou les delais de mise en place. 

Chirurgie plastique et esthetique [10] 

Niveaux de risque thrombo-embolique 
et hemorragique 

Ces niveaux de risque globalement faibles sont mal docu- 
mentes (tableau 6.12). 

Recommandations de la SFAR [10] 

Dans cette chirurgie, une prophylaxie mecanique systema- 
tique (chaussettes elastiques ou CPI) est suggeree. 

Pour un lifting, une prophylaxie medicamenteuse n'est 
pas recommandee. 

Pour les dermolipectomies et lipo-aspirations, y compris 
chez les patients a risque de saignement postoperatoire, une 
prophylaxie medicamenteuse par HBPM est suggeree. 

Pour les abdominoplasties, une prophylaxie par HBPM a 
posologie prophylactique elevee est recommandee, associee 
a une methode mecanique. Une mise en place des chaus- 
settes de compression est recommandee en preoperatoire 
des l'arrivee au bloc operatoire. 



Tableau 6.12 Taux observes sans prophylaxie 
(d'apres SFAR [2]). 



Niveau de risque 
thrombo-embolique 


TVP 

symptomatique 


Embolie 

pulmonaire 

symptomatique 


Faible (lifting, chirurgie 
mammaire esthetique de 
reduction ou prothese) 


0,01-0,35 % 


0,1-0,14 % 


Modere (lipo-aspiration, 
dermo-lipectomie, chirurgie 
mammaire reconstructrice) 


0,03-0,6 % 


0,01-1,1 % 


Eleve (abdominoplastie) 


1,1 % 


0,9 % 



SFAR : Societe frangaise d'anesthesie et de reanimation; TVP : thrombose 
veineuse profonde. 



La duree recommandee pour la thromboprophylaxie est 
de 7 a 10 jours. 
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Thrombose veineuse profonde 
des membres inferieurs 

La thrombose veineuse profonde (TVP) des membres 
est frequemment asymptomatique. Lorsque des signes 
cbniques sont presents, ils sont peu specifiques et le dia- 
gnostic repose toujours sur le resultat d'examens comple- 
mentaires, en particulier l'echographie Doppler [1-4]. 
Parmi les patients explores pour suspicion de TVP, cer- 
tains signes cbniques de TVP classiquement recherches 
et enseignes (le signe de Homans et l'erytheme) ne sont 
pas plus frequents chez les patients dont le diagnostic de 
TVP est confirme [5-7]. La douleur, la sensibilite dou- 
loureuse ou l'oedeme sont a peine plus frequents en cas 
de TVP averee. Les limites de la clinique ont ete bien 
montrees par differentes etudes avec une sensibilite de 
88, 66 et 60 % respectivement pour O'Donnell et al. [5], 
Molloy et al. [6] et Haeger [7], et une specificite de 30, 53 
et 72 %. Dans une etude retrospective, Landefeld et al. [8] 
ont montre sur une serie de 354 patients ambulatoires et 
hospitalises que cinq donnees cbniques etaient associees 
en analyse multivariee au diagnostic de TVP proximale : 
oedeme prenant le godet au-dessus du genou, oedeme 
prenant le godet en dessous du genou, immobilisation 
recente, cancer et fievre. Dans ce travail, l'absence de ces 
cinq items cbniques etait associee a une TVP dans moins 
de 5 % des cas, et la presence de deux ou plus des signes 
etait associee a une TVP proximale dans 46 % des cas. 
Pour la premiere fois, la notion de terrain apparaissait au 
meme titre que les donnees de l'examen clinique [8]. Les 
etudes recentes montrent que seulement 20 a 30 % des 
patients explores pour suspicion de TVP ont effective- 
ment une TVP [9-11]. 



Notion de score de probability clinique 

Par la suite, Wells et al. [3] ont poursuivi dans cette voie 
en etudiant en analyse multivariee l'association de signes 
fonctionnels et physiques mais aussi du terrain ou des cir- 
constances de survenue et du diagnostic differentiel. Ils ont 
montre que l'utibsation d'un score de probability clinique 
ameliorait la performance des ultrasons pour le diagnostic 
de TVP. La suspicion de TVP est toujours une hypothese 
clinique, et 1'evaluation clinique est habituellement le seul 
outil dont dispose le medecin qui va decider de deman- 
der une exploration ultrasonique. D'autres scores ont ete 
developpes selon le meme principe que le score de Wells, 
en partant dune population donnee pour etablir en analyse 
multivariee l'association entre le diagnostic de TVP et les 
differents elements cbniques ou de terrain, et en vabdant 
ensuite le score issu de la meilleure combinaison possible 
de ces elements sur un nouvel echantillon issu de la meme 
population. L'interet de ces scores est qu'ils ont ete deve- 
loppes dans des populations differentes et que leurs perfor- 
mances sont plus adaptees a un type particulier de patients. 
L'etablissement d'un score est une demarche consciente ou 
implicite qui devrait terminer 1'evaluation clinique de tout 
patient suspect de TVP. En effet, la clinique est utile et per- 
formante en cas de suspicion de TVP si on attend d'elle ce 
qu'elle peut apporter, c'est-a-dire non pas la certitude d'un 
diagnostic mais le calcul d'une probability clinique. Dans 
le cas de la suspicion de TVP, il s'agit meme d'une clinique 
fondee sur des preuves maintenant multiples. 

Contexte de survenue et terrain 

On con (jo it bien que la meme symptomatologie, a savoir un 
oedeme et une douleur d'un membre inferieur, n'aura pas du 
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tout la meme signification si elle survient chez un sprinter en 
plein effort ou chez une personne agee qui vient d'etre operee 
dune prothese de hanche. De nombreuses circonstances favo- 
risant la TVP, temporaires ou permanentes, peuvent ainsi etre 
identifiees (tableau 7.1) [12, 13]. Ce type de donnees depend 
particulierement de la population a laquelle on s'adresse - le 
cancer est le facteur principal de terrain dans un hopital uni- 
versitaire comportant un service de cancerologie alors que 
dans la meme zone geographique, il est rarement present chez 
les patients explores en pratique de ville [9, 10, 12, 13]. 

■ Parmi les facteurs favorisants temporaires majeurs, on 
note la chirurgie orthopedique majeure, en particulier 
celle du genou ou de la hanche, mais aussi la chirurgie 
carcinologique. Le risque associe a ces chirurgies est 
maximal pendant six semaines mais persiste jusqu'a trois 
mois. Certains evenements medicaux aigus sont a risque : 
infection aigue, poussees de pathologie inflammatoire 
digestive ou articulaire, d'insuffisance cardiaque, infarc- 
tus du myocarde, accident vasculaire cerebral. L'alitement 
(de plus de trois jours), quelle qu'en soit la cause, est aussi 
une circonstance favorisante temporaire, comme l'immo- 
bilisation platree. 

■ Parmi les facteurs favorisants temporaires mineurs, on 
note un voyage recent de plus de 6 heures notamment 
en avion, un accouchement recent (de moins de six 
semaines), un traitement hormonal contraceptif ou 
substitutif. 

■ Parmi les facteurs de risque permanents, l'age de plus de 
75 ans, le cancer actif, la paralysie d'un membre, une throm- 
bophilie, un antecedent personnel de maladie thrombo- 
embolique veineuse (MTEV) paraissent plus fortement 
associes au risque de TVP que la surcharge ponderale. 

Diagnostic differentiel 

Le contexte permet souvent d'evoquer un diagnostic alter- 
natif. Ainsi la survenue au cours d'un effort physique evoque 
une dechirure musculaire, l'existence d'un erytheme et 
d'une fievre evoque un erysipele, une cellulite ou une lym- 
phangite. Un antecedent de tumefaction ou d'arthropathie 
du genou evoque une rupture de kyste synovial, et le trajet 
d'une douleur au membre inferieur une origine radiculaire. 
Dans une serie de 87 patients suspects de TVP dont la phle- 
bographie etait normale, les diagnostics retenus etaient une 
pathologie musculaire (40 %), un oedeme sur membre para- 
lyse (9 %), une insuffisance veineuse chronique (8 %), un 



lymphoedeme (8 %), un kyste synovial (5 %), une pathologie 
du genou (2 %), une cellulite (3 %), et une cause inconnue 
dans 26 % des cas [14]. 

Signes fonctionnels et d'examen clinique 

Deux donnees sont particulierement evocatrices du dia- 
gnostic de TVP des membres inferieurs : le caractere uni- 
lateral des signes cliniques (les TVP bilaterales ou touchant 
la veine cave inferieure etant tres rares) et leur installation 
rapide. Les signes cliniques correspondent a la mise en 
tension brutale du systeme veineux et, dans une moindre 
mesure, a l'inflammation qui lui fait suite (tableau 7.2). 

■ L 'oedeme (fig. 7.1) resulte de la mise en tension du sys- 
teme veineux. II siege dans le territoire de drainage de la 
veine thrombosee. Il prend le godet au debut, et peut etre 
plus ou moins massif en fonction du nombre et de l'im- 
portance des troncs veineux obstrues. La classique « perte 
du ballottement du mollet » correspond a la presence 
de l'oedeme mais n'a pas de valeur semiologique parti- 
culiere. La mesure de la circonference des jambes et des 
cuisses a distance fixe d'un relief osseux (par exemple a 
10 cm de l'epine tibiale anterieure pour la jambe) permet 
de confirmer objectivement l'augmentation de volume 
du membre inferieur de la jambe et de surveiller sa dimi- 
nution sous traitement. 

■ La douleur resulte essentiellement de la mise en tension 
brutale du systeme veineux. Elle est provoquee par la 
pression et siege classiquement «le long d'un trajet vei- 
neux ». Surtout, cette douleur n'est pas articulaire et ne 
correspond pas a un trajet radiculaire (sciatique, crural- 
gie). Son classique declenchement par la dorsiflexion du 
pied n'a aucune valeur semiologique et il ne faut pas le 
chercher. 

■ La collateralite veineuse superficielle n'est evaluable qu'en 
l'absence de varices. Elle se developpe pour compenser 
l'obstruction brutale du reseau veineux profond. Elle est 
inconstante et parfois difficile a rechercher, et est plus 
facilement mise en evidence en cas d'obstruction des 
veines profondes proximales. 

■ L 'augmentation de chaleur locale est inconstante. 
Lorsqu'elle existe, elle est unilaterale. Elle n'est pas speci- 
fique car presente dans tout processus inflammatoire de 
la region. 

■ Troubles de la coloration cutanee : une coloration cyanique 
du membre inferieur peut apparaitre. Elle ne ressemble 



Tableau 7.1 Terrain et circonstances de survenue de thrombose veineuse profonde des membres inferieurs. 



Facteurs 
OR [IC95 %] 


Cogo 
(1994) 
n = 426 


Kahn 
(1999) 
n = 271 


Constans 
(2001) 
n = 273 


Constans (2003) 
n = 444 


Gagne (2009) 
n = 276 


Sexe masculin 


1,7 [1,4-2] 


2,8 [1, 5-5,1] 


NS 


2,0 [1,2-3, 3] 




Age >60 ans 


1,6 [1, 3-1,9] 






NS 




Cancer 


2,4 [1,9-2, 8] 


NS 


4,66 [2,22-9,75] 


NS 


7,3 [2,4-22,1] 


Chirurgie 




5,4 [2,2-13,6] 


NS 


NS 




Alitement 




NS 


NS 


2,9 [1,1-7, 9] 




Platre, paralysie 






3,97 [1,37-11,54] 


3,7 [1,1-12] 


1,9 [1,0-3, 7] 


NS : non significatif. 
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Tableau 7.2 Signes fonctionnels et physiques chez les patients avec ou sans TVP des membres inferieurs. 



Signes 

(%) 


Haeger 
(1969) 
n = 187 
TVP+/TVP- 


O'Donnell 
(1980) 
n = 153 
TVP+/TVP- 


Molloy 
(1982) 
n = 71 
TVP+/TVP- 


Kahn 
(1999) 
n = 271 
TVP+/TVP- 


Constans 
(2001) 
n = 273 
TVP+/TVP- 


Constans 
(2003) 
n = 444 
TVP+/TVP- 


Douleur 


48/52 


51/49 


68/32 






84/55 


Sensibilite 


45/40 


50/58 


61/49 


82/78 


36/4 


65/52 


CEdeme 


22/17 


51/40 


61/37 


78/70 






CEdeme avec godet 








41/40 


44/6 


34/17 


Augmentation de 
volume d'un membre 










38/20 


56/25 


Augmentation de 
volume d'un mollet 










48/29 


40/20 


Homans 


18/11 


37/40 


15/15 


52/38 






Erytheme 


13/20 






48/36 






Chaleur 








71/49 


44/25 


23/21 


Dilatation veineuse 
superficielle 








29/15 


18/4 


11/3 


TVP : thrombose veineuse profonde. 




Fig. 7.1 Thrombose veineuse iliaque gauche. Noter I'augmentation 
de volume de I'ensemble du membre inferieur gauche et la presence 
d'un drain de Redon temoignant d'une chirurgie recente (chirurgie 
digestive carcinologique). 



pas a l'erytheme franc de l'erysipele. Une jambe rouge 
n'est pas due a une TVP. 

■ Les signes cliniques en faveur d'un diagnostic differen- 
tiel de la TVP : l'erytheme d'une jambe fait evoquer un 
erysipele (association a une fievre), une eczematisation, 
une cellulite ou une lymphangite. La perception d'une 
masse dans le creux poplite evoque un kyste synovial ou 
un anevrisme poplite. Une ecchymose fait evoquer un 
hematome musculaire. Un signe de Lasegue, une raideur 
rachidienne ou une contracture musculaire paraverte- 




Fig. 7.2 Phlegmatia coerulea avec necroses cutanees. 



brale font evoquer une origine radiculaire a une douleur 
du membre inferieur. 

■ Une forme tres particuliere est la phlegmatia coerulea 
(«phlebite bleue») qui est le resultat d'une obstruction 
complete veineuse (reseaux veineux profond et super- 
ficiel). Le tableau est celui d'un volumineux membre 
inferieur cyanique et froid. II s'agit d'une ischemie d' ori- 
gine veineuse (flux arteriels conserves) survenant le plus 
souvent sur un terrain fragilise (cancer notamment). 
L' evolution locale peut etre rapidement defavorable avec 
apparition de necroses cutanees (fig. 7.2). 

Probability clinique et raisonnement 
diagnostique 

Le raisonnement diagnostique est fonde sur le calcul de la 
probability clinique, fondamentale pour la TVP comme 
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pour l'embolie pulmonaire. La probability clinique est parti- 
culierement pertinente pour la TVP pour laquelle il n'existe 
pas de signe clinique vraiment sensible ni specifique pour 
en permettre a lui seul le diagnostic. C'est l'estimation de 
cette probability clinique qui aide a la decision des explora- 
tions complementaires a realiser et des traitements a mettre 
immediatement en oeuvre. La notion de probability clinique 
permet de raisonner au sein dune population dont la pre- 
valence de la TVP est connue, ce qui facilite le calcul des 
valeurs predictives positive et negative d'un test. Le calcul 
de la probability clinique de TVP fait toujours intervenir des 
informations sur le contexte de survenue, sur les signes cli- 
niques et sur la probability d'un diagnostic differentiel. 

Le premier score de probability utilisable a ete developpe 
par Wells et al. [3, 15]. Initialement, il s'agissait de deter- 
miner par analyse multivariee la meilleure combinaison 
d' elements cliniques et de terrain predisant le diagnostic 
de TVP chez 100 patients ambulatoires qui avaient tous eu 
une phlebographie. Le score a ensuite ete valide prospecti- 
vement chez 529 patients suspects de TVP et adresses dans 
trois hopitaux universitaires, qui ont eu une phlebographie 
et une echographie Doppler. Etaient exclus de cette etude les 
patients avec antecedents de maladie thrombo-embolique 
veineuse, ceux suspects d'embolie pulmonaire, les femmes 
enceintes et les sujets sous anticoagulants. Ce score com- 
prend neuf items (voir tableau 7.3), cotes + 1 sauf le dia- 
gnostic alternatif cote -2. Un score entre -2 et 0 definit une 
faible probability clinique de TVP (5 %), un score entre 1 et 
2 definit une probability intermediaire (33 %) et un score 
superieur ou egal a 3 une probability forte (85 %). Ce score 
a montre qu 'il etait performant et adapte a des populations 
de patients ambulatoires ou hospitalises. Ses limites sont 
les populations exclues oil il ne peut pas etre applique, des 
items redondants (trois items differents designant une aug- 
mentation de volume du membre inferieur), et une certaine 
complexity liee au nombre d 'items. Dans un second temps, 
un score simplifie a ete propose par l'equipe de Wells, com- 
portant simplement deux niveaux de probability (probable : 
score >2; non probable : score <2) [16]. Dans ce score. 
Wells integrait la notion d' antecedent de maladie thrombo- 
embolique veineuse. Sa validation etait integree a celle d'une 
strategic comportant l'utilisation des D-dimeres. Le score de 
Wells n'a pas ete bati pour le diagnostic des TVP distales et 
semble moins performant en medecine generale [17]. 

Depuis, d'autres scores ont ete developpes (tableau 7.3), 
dans un souci de simplification (pour repondre aux besoins 
specifiques de certaines populations de patients : hospitalises 
[9], hospitalises et ambulatoires [18], ambulatoires [10, 17, 
19]) (voir tableau 7.4). Deux des etudes ont compare les per- 
formances des scores de Wells et de Kahn a d'autres scores, 
specifiquement developpes dans une population donnee et 
affichant des performances meilleures dans ces populations. 
Le principe des scores est toujours le meme : items portant 
sur le contexte, les donnees cliniques et le diagnostic diffe- 
rentiel. Ils different par le nombre des items et modestement 
par leur contenu. Dans une etude de validation externe en 
medecine generale, Delluc et al. [20] ont rapporte des perfor- 
mances decevantes du score de Bretagne occidentalee avec 
un taux de TVP de 29 % dans le groupe a faible probability et 



43 % dans le groupe a forte probability. Un score de predic- 
tion clinique a ete propose chez la femme enceinte a partir de 
trois items simples : symptomes au membre inferieur gauche, 
augmentation de diametre de plus de 2 cm d'un membre infe- 
rieur, premier trimestre de la grossesse. Un score d'au moins 
1 definissait une probability non faible (24 % de TVP) alors 
qu'un score de 0 etait associe a une probability faible de 1,5 % 
[21]. Une validation externe de ce score a montre qu'aucune 
TVP n' etait trouvee chez les 46 femmes avec un score a 0 et 
13 TVP etaient mises en evidence chez les 111 femmes avec 
un score superieur ou egal a 1 [22]. 

Finalement, au-dela de tel ou tel score qui peut etre utilise 
dans une population specifique, il est facile d'en enseigner 
le principe et de favoriser un raisonnement clinique opera- 
tionnel, qu'il utilise ouvertement un score ou qu'il s'agisse 
d'une utilisation implicite. 

Thrombose veineuse profonde 
des membres superieurs 

La TVP est dix fois plus rare aux membres superieurs 
qu'aux membres inferieurs. La aussi, moins de la moitie des 
patients adresses pour suspicion ont effectivement une TVP 
des membres superieurs [23]. 

Circonstances de survenue et terrain 

Le terrain est plus stereotype qu'aux membres inferieurs 
en raison de la grande frequence du cancer et des catheters 
veineux chez les patients avec TVP des membres superieurs. 
Ainsi un catheter veineux est present chez deux tiers des 
adultes et un tiers des enfants atteints de TVP des membres 
superieurs [24], Dans un tiers des cas, les TVP des membres 
superieurs sont dites primaires : 60 % idiopathiques et 40 % 
de thromboses d' effort en relation avec un syndrome de la 
traversee thoracobrachiale [24]. Dans les deux tiers des cas, il 
s'agit de TVP secondaires (dont 70 % de cancers ; les autres : 
oestroprogestatifs, traumatismes, chirurgie). Un cancer est 
present chez 24 % des patients atteints de TVP des membres 
superieurs [25] . La stimulation ovarienne semble etre un fac- 
teur de risque particulier de la TVP des membres superieurs. 

Signes fonctionnels et physiques 

Un grand nombre de TVP des membres superieurs sur 
catheter sont asymptomatiques. Elies sont alors frequem- 
ment revelees par une complication (embolie pulmonaire, 
sepsis). Comme aux membres inferieurs, les signes cliniques 
sont ceux de l'obstruction veineuse et de l'inflammation qui 
en resulte. L'oedeme et la douleur sont les deux signes les 
plus frequents. L'oedeme est present dans 80 % des cas [24, 
26, 27]. La douleur (40 a 72 %) est souvent perdue comme 
une sensation d'inconfort ou de lourdeur du bras. La circu- 
lation veineuse collaterale du moignon de l'epaule (fig. 7.3), 
l'erythrocyanose et la perception d'un cordon indure sont 
moins frequemment rapportes [27]. La aussi, la clinique 
seule n'est pas suffisante puisque moins de la moitie des 
patients explores ont effectivement une TVP. 
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Tableau 7.3 Scores de probability clinique de TVP des membres inferieurs. 

Pour I'ensemble de ces scores : probability elevee si score >3, probability intermediaire si score = 1 ou 2, probability 
faible si score <1. 



Score de Wells (patients hospitalises et ambulatoires) 


Cancer actif (ou palliatif) 


+ 1 


Paralysie ou immobilisation platree d'un membre inferieur 


+ 1 


Alitement >3 jours ou chirurgie <4 semaines 


+ 1 


Sensibilite le long d'un trajet veineux 


+ 1 


Augmentation de volume d'un membre inferieur en totalite 


+ 1 


Augmentation de volume d'un mollet >3 cm 


+ 1 


CEdeme unilateral prenant le godet 


+ 1 


Collateralite veineuse superficielle non variqueuse 


+ 1 


Autre diagnostic au moins aussi probable que celui de TVP 


-2 


Score de Saint-Andre (patients hospitalises) 


Paralysie ou immobilisation platree d'un membre inferieur 


+ 1 


Cancer actif (ou palliatif) 


+ 1 


Collateralite veineuse superficielle non variqueuse 


+ 1 


Augmentation de chaleur locale 


+ 1 


CEdeme unilateral prenant le godet 


+ 1 


Autre diagnostic au moins aussi probable que celui de TVP 


-1 


Score de Kahn (patients hospitalises) 


Sexe masculin 


+ 1 


Chirurgie orthopedique < 6 mois 


+ 1 


Chaleur locale 


+ 1 


Dilatation veineuse superficielle 


+ 1 



Tableau 7.4 Scores de probability clinique de TVP des membres inferieurs en ambulatoire. 



Score aquitain (medecins vasculaires liberaux) 


Sexe masculin 


+ 1 


Paralysie ou immobilisation platree d'un membre inferieur 


+ 1 


Alitement >3 jours 


+ 1 


Augmentation de volume d'un membre inferieur 


+ 1 


Douleur d'un membre inferieur 


+ 1 


Autre diagnostic au moins aussi probable que celui de TVP 


-1 


Score d'Oudega (soins primaires) 


Sexe masculin 


+ 1 


Cancer 


+ 1 


Contraceptif 


+ 1 


Chirurgie recente 


+ 1 


Absence de traumatisme 


+ 1 


Distension veineuse 


+ 1 


Augmentation de circonference du mollet >3 cm 


+2 


D-dimeres normaux 


+6 



(Suite) 
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Tableau 7.4 Suite. 



Score de Bretagne occidentale (soins primaires) 


Alitement >48 heures ou paralysie 


+ 1 


Antecedent de MTEV 


+ 1 


Cancer actif 


+ 3 


CEstroprogestatifs 


+ 2 


Diminution du ballant du mollet 


+ 1 


Diagnostic alternatif au moins aussi probable 


-3 


Probability 


Forte >2, non forte <2 



MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse; TVP : thrombose veineuse profonde. 




Fig. 7.3 Thrombose veineuse du membre superieur (A) Telangiectasies du membre superieur droit. (B) Augmentation de volume du membre 
superieur droit; noter les telangiectasies. 



Tableau 7.5 Score de probability clinique de TVP 
des membres superieurs. 

Probability elevee si score >2, probability intermediate 
si score =1 ou 2, probability faible si score < 1 . 



Presence de materiel intraveineux 


+ 1 


Douleur localisee du membre superieur 


+ 1 


CEdeme unilateral prenant le godet 


+ 1 


Diagnostic differential au moins aussi 


-1 


plausible 





Score de prediction clinique de TVP 
des membres superieurs (tableau 7.5) 

Aux membres superieurs, le meme type de raisonnement a 
conduit, comme aux membres inferieurs, a developper un 
score de probability clinique prenant en compte les circons- 
tances de survenue, le terrain, les signes cliniques et la pro- 
bability d'un diagnostic alternatif. A ce jour, un seul score de 
prediction clinique a ete developpe pour les membres supe- 
rieurs. La methodologie de developpement a ete identique a 
ce qui a ete fait pour les membres inferieurs : analyse multi- 
variee chez 140 patients issus d'un hopital universitaire, vali- 
dation prospective chez 103 patients du meme hopital, puis 
validation externe dans une autre population de 214 patients 
inclus dans l'etude OPTIMEV [28]. Ce score a done ete 
valide a la fois dans un echantillon de patients hospitalises 



et de patients ambulatoires adresses a un medecin vasculaire. 
II permettait d'identifier des sujets a faible probability (entre 
9 et 13 % de TVP) ou a probability elevee (entre 64 et 70 %). 



Raisonnement clinique 

Comme pour les membres inferieurs, l'utilisation d'un score 
doit etre privilegiee pour l'enseignement et pour la demarche 
clinique. devaluation de la probability clinique peut etre 
implicite mais necessite l'apprentissage de notions tres 
simples : une TVP des membres superieurs doit etre suspec- 
tee en cas d'oedeme et de douleur du membre superieur, chez 
un patient porteur d'un catheter, et exempt de diagnostic 
alternatif. Le cancer est un facteur de risque majeur mais tres 
superposable au port d'un catheter veineux central, et l'ana- 
lyse multivariee identifiait le catheter comme un facteur plus 
important dans le calcul de la probability clinique. 
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Les ultrasons ont fait leur apparition en pathologie vasculaire 
peripherique en 1967, le Doppler continu a ete utilise pour la 
premiere fois pour l'etude des veines des membres inferieurs 
et notamment pour le diagnostic de thrombose veineuse 
profonde (TVP) par Sigel [1], II a fallu attendre 1976 et Day 
[2] pour la premiere description d'un thrombus veineux en 
echographie mode B. II faut noter que Day appela cet examen 
« Doppler angiography », denomination premonitoire, l'echo- 
Doppler couleur actuel realisant une veritable angiographie 
ultrasonore. En 1982, Talbot [3] publia aux Etats-Unis dans 
Bruit le premier article sur le diagnostic de TVP par l'echoto- 
mographie. En Europe, la premiere publication par Dauzat et 
son equipe nimoise date de 1983 [4]. A cette epoque, plusieurs 
equipes franchises publient dans divers ouvrages la semiolo- 
gie echographique veineuse [5, 6], C'est en 1985 que l'echo- 
Doppler pulse puis le Doppler couleur sont operationnels. 
L' echo- Doppler est actuellement I'examen de reference et 
decisionnel en matiere de TVP. La phlebographie n'est plus le 
gold standard depuis 2000 [7] ni dans les essais therapeutiques 
depuis 2006 [8], Lecho-Doppler, examen «ecologique», est 
devenu au fil des annees un examen incontournable dont les 
performances en font un test diagnostique de premier plan. 

Actuellement, la methodologie de lecho-Doppler veineux 
est tres precise, elle est standardisee et utilisee par le plus 



grand nombre, avec cependant une grande variante. En effet 
deux methodologies doivent etre retenues : celle qui consiste 
en l'etude exhaustive et bilaterale du systeme veineux des 
membres inferieurs [9], de la veine cave inferieure aux veines 
distales (veines jambieres et veines musculaires), et celle qui 
realise un simple test de compression au niveau des veines 
femorales et poplitees, voire en regard du tronc tibioperonier, 
test repete a 1 semaine [10]. Nous preciserons les avantages et 
inconvenients de chacune de ces deux methodologies, sachant 
qu'aujourd'hui dans le monde I'examen exhaustif occupe lar- 
gement le terrain, c'est celui que nous recommandons. 

Considerations generales 

Anatomie (fig. 8.1) 

II est necessaire de distinguer le systeme veineux profond et 
le systeme veineux superficiel. 

Systeme veineux profond 

Tronc collecteur ou reseau veineux proximal 

II s'etend de la veine poplitee a la veine cave inferieure avec 
successivement, la veine poplitee, la veine femorale, la veine 
femorale commune, la veine iliaque externe, la veine iliaque 
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Partie III. Thrombose veineuse profonde des membres 
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1 : Veine cave inferieure. 2 : Veine iliaque primitive. 

3 : Veine iliaque externe. 4 : Veine iliaque interne. 

5 : Veine femorale commune. 6 : Veine femorale superficielle. 

7 : Veine femorale profonde. 8 : Veine poplitee. 

9 : Tronc veineux tibio-fibulaire. 1 0 : Veines tibiales 

anterieures. 1 1 : Veines tibiales posterieures. 1 2 : Veines fibulaires. 

Fig. 8.1 Anatomie du systeme veineux profond des membres 
inferieurs. 

interne, la veine iliaque commune et la veine cave inferieure, 
reunion des deux veines iliaques communes droite et gauche. 
Ce reseau veineux est le siege de variations anatomiques qui 
seront resumees dans la partie methodologie de l'examen. 
Le tronc tibiofibulaire appartient au reseau proximal. 

Reseau sural ou reseau distal 

II est compose des veines musculaires (gastrocnemiennes et 
soleaires) et des veines jambieres (fibulaires, tibiales ante- 
rieures et posterieures). Ce reseau appartient au reseau vei- 
neux profond, il ne s'agit pas d'un reseau superficiel. 

11 est important de noter que le diametre anteroposterieur 
des veines est le plus souvent plus important que celui de 
l'artere contigue. Cela est vrai en proximalite et en distalite. 

Systeme veineux superficiel 

Veine grande saphene 

Situee a la face interne du membre inferieur, elle setend de la 
malleole interne a l'arcade crurale, elle se jette dans la veine 




Fig. 8.2 Examen en decubitus dorsal. 



femorale commune par l'intermediaire dune crosse ou jonc- 
tion saphenofemorale. Son trajet est interaponevrotique. 

Veine petite saphene 

Situee a la face posterieure de la jambe, elle se jette dans la 
veine poplitee par l'intermediaire dune crosse ou jonction 
saphene poplitee. Son trajet est interaponevrotique. La jonc- 
tion saphenopoplitee est le siege de variations anatomiques. 

Systeme des perforantes 

II met en communication le reseau veineux profond et 
superficiel. 

Materiel 

Un appareil d'echographie-Doppler couleur classique possedant 
au moins deux sondes, l'une de haute frequence (7 a 10 MHz) 
et l'autre de basse frequence (2 a 5 MHz). Dans la perspective 
dune etude la plus complete possible, la sonde de haute fre- 
quence est utilisee pour les axes veineux de la region inguinale 
au mollet, la sonde de basse frequence pour le confluent iliocave, 
voire dans certaines situabons pour la cuisse ou le mollet en cas 
d'oedeme important ou de masses musculaires consequentes ou 
chez les obeses. Outre ces deux sondes, lecho-Doppler couleur 
doit posseder un module Doppler pulse et un module Doppler 
puissance (ou energie, denomination commune). 

Position du patient 

En decubitus dorsal (fig. 8.2) pour letude du confluent 
proximal iliocave jusqua la veine femorale superficielle, 
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Fig. 8.3 Position assise (A), la veine poplitee et les axes 
jambiers sont aussi visualisables en decubitus dorsal (B). 

Fleche : contre-pression. 

puis en position assise (fig. 8.3) pour l'etude du creux poplite 
et des veines du mollet (la declivite entraine une dilatation 
des veines musculaires et jambieres et les rend done plus 
facilement visibles en echographie). Bien entendu, en cas 
d'impossibilite de maintenir la position assise, l'examen est 
pratique en decubitus dorsal, position qui rend accessible les 
veines du mollet et les veines du creux poplite ; toutefois ce 
veines sont moins bien visualisees dans cette position, ce qui 
rend l'examen plus difficile bien qu'il reste fiable. 

II y a deux positions d'examen : decubitus dorsal et 
position assise. 

Methodologie d'examen 1, 
echo-Doppler exhaustif [9] 

La permeabilite directe dune veine est affirmee par les cri- 
teres suivants : 

Compressibilite 

Toutes les veines sont compressibles quelle que soit leur situa- 
tion anatomique (fig. 8.4 et 8.5). C'est le critere de reference. 



, — 






Veine Grande 
Saphene 



Artere 



Veine Femorale 
Commune 



Veine Grande 
Saphene 



Veine Femorale 
Commune 



Sans Compression 



Avec Compression 



Fig. 8.4 Veine femorale commune, test de compression. 



Lorsque Ton pratique le test de compression, une contre- 
pression est essentielle, en particulier au niveau des zones 
ou la veine est profonde et difficile a comprimer, le meilleur 
exemple, le 1/3 inferieur de cuisse en regard du canal de Hunter. 

Flux spontane avec une rythmicite 
respiratoire ou provoque par les chasses 
veineuses en Doppler pulse ou Doppler 
couleur 

L'examen echo-Doppler veineux des membres inferieurs est 
un examen bilateral, comparatif, du reseau sural a la veine cave 
inferieure. II est entierement focalise sur le systeme veineux 
profond et superficiel, mais il ne doit pas ignorer les struc- 
tures voisines (tissus sous-cutanes, arteres, muscles, ligaments, 
etc.). En l'absence de thrombose, c'est a leurs niveaux que 
pourra etre retrouvee l'origine d'une douleur ou d'une grosse 
jambe (diagnostic differentiel). De plus, les arteres, les muscles, 
les os sont des reperes majeurs qu'il convient d'utiliser. 

Un examen echo-Doppler est considere comme normal 
lorsque l'ensemble des veines des membres inferieurs a ete 
etudie, avec des veines bien compressibles, une hemodyna- 
mique normale et symetrique en proximal. Si un segment 
veineux n'est pas visualise, il faut le specifier sur le compte 
rendu et en donner les raisons. 



Remarque 

Lecho-Doppler des veines des membres inferieurs ne doit pas se 
resumer a la simple compression des structures veineuses, l'hemody- 
namique veineuse spontanee et provoquee est un temps important 
de cet examen exhaustif, qui permet d'apporter des informations en 
cas de mauvaise visibilite de certaines veines (iliaques) [9] . 
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Fig. 8.5 Veine femorale commune, rythmicite respiratoire spontanee (A), veine femorale commune, reponse a une chasse veineuse 
(B), I'hemodynamique veineuse spontanee et reponses aux chasses veineuses et a la manoeuvre de Valslava (C). 



Les deux parametres importants dans la realisation 
de l'examen sont le test de compression et l'analyse de 
I'hemodynamique. 

Doppler pulse : variations res pirato ires, 
insuffisance cardiaque et tricuspide 

La ventilation pulmonaire est a l'origine de la modulation 
du flux veineux apparent dans les veines du tronc, du cou et 
de la racine des membres : en inspiration, le diaphragme se 
contracte et descend vers l'abdomen. La pression intratho- 
racique diminue, ce qui facilite et accelere le flux sanguin 
dans le systeme cave superieur (les veines sous-clavieres et 
jugulaires). fnversement, la pression intra-abdominale aug- 
mente, ce qui reduit le flux dans le systeme cave inferieur (les 
veines iliaques et femorales). En expiration, le mecanisme 
s'inverse et le flux augmente dans le systeme cave inferieur, 
tandis qu'il diminue dans le systeme cave superieur. Cette 
« modulation respiratoire » en opposition de phase est bien 
apparente sur le trace Doppler des grosses veines. 



L'echo-Doppler est l'examen de choix pour mettre en 
evidence cette rythmicite respiratoire veineuse, au Doppler 
pulse essentiellement mais aussi au Doppler couleur. 

En effet, les veines proximales presentent un flux spontane 
rythme par les mouvements respiratoires, generalement de 
la veine cave inferieure jusqu'au niveau de la veine femorale 
superficielle basse. Au-dela, c'est-a-dire de la veine poplitee 
aux veines jambieres et musculaires, il est necessaire de pra- 
tiquer des chasses veineuses. La compression de la semelle 
plantaire de Lejars, la compression des masses musculaires 
du mollet entrainent une reponse immediate materialisee 
par un son en Doppler pulse et par un remplissage du seg- 
ment veineux sous-jacent en Doppler couleur. En fait, ces 
manoeuvres de chasse veineuse peuvent etre utilisees sur 1' en- 
semble de l'arbre veineux des membres inferieurs. A chaque 
fois la reponse doit etre immediate et symetrique, de plus 
cette manoeuvre de chasse doit etre inepuisable dans le temps. 

L'appreciation de la modulation normale du flux vei- 
neux lors de l'examen echo-Doppler a une importance pri- 
mordiale. Lors d'un obstacle du retour veineux, que ce soit 
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par obstruction ou compression de la veine, les flux sont 
anormalement lents et la courbe plate. Au contraire, dans 
des conditions hemodynamiques pathologiques comme en 
cas d'insuffisance cardiaque droite ou de sepsis, on observe 
des flux « pseudo-pulsatiles ». 

Methodologie d'examen 1, echo-Doppler 
veineux exhaustif 

Les tableaux 8.1 et 8.2 resument l'ensemble de l'examen 
echo-Doppler veineux a tous les etages avec l'apport de 
chaque element qui constitue l'echo-Doppler : mode B, cou- 
leur et pulse. Chacune de ces modalites d'etude apporte des 
renseignements importants, ne pas les utiliser constitue une 
erreur. 

Tout examen echo-Doppler a la recherche d'une TVP 
doit etre precede d'une evaluation clinique. La probabilite 
clinique renforce les performances intrinseques de cet exa- 
men. De plus, 1'evaluation de cette probabilite clinique apres 
l'examen doit etre systematique : est-ce que j'ai repondu a la 
question initiale ? 

L'evaluation de la probabilite clinique est importante 
avant la realisation de l'echo-Doppler en cas de suspicion 
de TVP. 

Variations anatomiques (echo-anatomie) 

(fig. 8.6 a 8.9) 

Le systeme veineux des membres inferieurs presente de 
nombreuses variations anatomiques qu 'il faut connaitre. La 
veine cave inferieure peut etre dedoublee ou faire l'objet 



Tableau 8.1 Veines des membres inferieurs : 
echo-Doppler normal. 



Veine 


Mode B 


Couleur 

(spon- 

tane) 


Pulse, 

flux 

spontane 


Chasse vei- 
neuse associee 


Veine cave 
interieure 


+ 


+ 


+ 


+ (cuisse/mollet) 
D, G et D + G 
(simultanee) 


Veines 

iliaques 

(commune, 

externe, 

interne) 


+ 


+ 


+ 


+ (cuisse/mollet) 
D, G 


Veine 

femorale 

commune 


+ 


+ 


+ 


+ (mollet) D, G 


Veine 

femorale 

superficielle 


+ 


± (chasse) 


± 


+ (mollet) D, G 


Veine 

poplitee 


+ 


- (chasse) 


- (chasse) 


+ (mollet) D, G 


Veines 

surales 


+ 


- (chasse) 


- (chasse) 


++ (mollet, voute 
plantaire) D, G 



(musculaires 
et jambieres) 

Spontane : flux couleur et pulse spontane sans manoeuvre de sensibilisation. 
Chasse : compression musculaire ayant pour but de provoquer un flux 
couleur ou une reponse au Doppler pulse. 



d'une malposition. Elle peut etre aussi absente (agenesie de 
la veine cave inferieure). Cette agenesie est a suspecter en 
cas de TVP bilaterale iliaque chez un sujet jeune. Au niveau 
iliaque, aucune variation n'a ete decrite. En revanche, les 
variations sont multiples en sous-inguinal. Une etude 
phlebographique [11] a permis de preciser la frequence et la 
nature de ces variations. De multiples veines sont presentes 
dans 44 % des cas : 

■ dans la fosse poplitee : il existe 5 % de duplications vraies 
de la veine poplitee (dans les autres cas, il s'agit en fait de 
niveaux de division et confluents veineux variables et les 
canaux veineux sont neanmoins visibles) ; 

■ 31 % de veines femorales superficielles doubles. Parmi 
ces duplications, une sur deux debutait a mi-cuisse et 
une sur trois au canal de Hunter. La longueur de ces 
variations anatomiques s'etend en moyenne sur 6 a 
15 cm; 

■ au niveau jambier, la distribution veineuse se fait par 
paires (deux veines pour une artere) mais la encore il 
existe des variations avec 33 % de veine tibiale anterieure 
unique, 17 % de tibiale posterieure unique et 6 % de veine 
fibulaire unique (dont le diametre est dans ce cas de tres 
gros calibre) ; 

■ a noter que les veines gastrocnemiennes ont ete detectees 
uniquement dans 64 % des cas en phlebographie et que 
leur nombre allait d'une a six ; 

■ le caractere symetrique de la repartition des veines a ete 
constate dans 5 % des cas. 

Enfin, il existait dans cette etude une correlation forte 
entre l'existence des variations anatomiques et la sur- 
venue d'une thrombose veineuse. Une duplication de la 
veine femorale superficielle etait un facteur de risque 
independant de TVP. D'autres etudes sont necessaires 
pour evaluer l'impact des variations anatomiques dans la 
survenue des TVP, mais il s'agit d'un facteur dont il faut 
tenir compte. La connaissance de ces variations anato- 
miques pour le medecin qui pratique un echo-Doppler 
veineux est indispensable, leur meconnaissance peut etre 
source d'erreurs. En effet, ignorer une veine femorale 
superficielle dupliquee expose a ne pas faire le diagnos- 
tic de thrombose d'une des deux veines lorsque l'autre est 
permeable. 



Flux veineux echogene 

Sa visualisation depend des performances de la machine : 

cette anomalie physiologique est la consequence de la stase 
veineuse. L'hyperechogenicite veineuse est mobile, elle est 
a mettre en relation avec des agregats erythrocytaires ou 
plaquettaires. La veine dans ce contexte est compressible. Il 
ne s'agit en aucun cas d'un stade que Ton pourrait appeler 
« prethrombotique ». Cette stase est le plus souvent induite 
par l'immobilisation, l'insuffisance cardiaque et/ou respi- 
ratoire, un etat infectieux ou inflammatoire, la grossesse 
avec une majoration de l'hyperechogenicite a partir des 
2 e et 3 e trimestres, qui disparait progressivement dans le 
post-partum. L'augmentation du calibre veineux lors de la 
manoeuvre de Valsalva ou dans le cas de varices, en aval d'un 
thrombus ou en aval d'une compression veineuse, est aussi a 
l'origine de cette hyperechogenicite spontanee du sang vei- 
neux (fig. 8.10 et 8.11). 
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Tableau 8.2 Veines des membres inferieurs : echo-Doppler normal. 



Veine 


Mode B 
Compression 


Couleur 
(spontane ou 
chasse © ) 


Pulse 

Flux spontane 


Chasse veineuse 
associee 


VCI 


• — 


•• 






A Apv. 









V iliaques 


m — 


z 










V FC 


m — 


•• 


g EH 

Valsalva 








V FS 


• - 


m o 






B 




V POP 


•- 


m o 






B 




V surales 




• •GO 






B 






Fig. 8.6 Veine cave inferieure. A. Position de la sonde. B. Coupe transversale normale. C. Duplicite de la veine cave. 
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Fig. 8.7 Veine femorale superficielle. A. Position sonde. B. Coupe transversale normale. C. Test de compression dans un cas de duplicite. 
D. Duplicite en mode couleur. 




Fig. 8.8 Veine poplitee. A. Position sonde avec contre-pression (fleche). B. Coupe transversale normale. C. reconstruction 3D. 
D. Duplicite veine poplitee. 
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VCI 


Veine femorale superficielle 


• 

Veine lliaque 


Veine poplitee 


— 

Veine femorale commune 


■MS*® 

Etage sural 



Fig. 8.9 Systematisation du systeme veineux, echo-anatomie 
Doppler couleur. Les fleches ciblent les variations anatomiques les 
plus frequentes. 



Criteres de thrombose veineuse 
recente [5] 

■ Presence dune anomalie echogene endoluminale. 

■ Le caractere incompressible de la veine signe la throm- 
bose (fig. 8.12 a 8.15). 

■ Le thrombus est echogene, elastique, comparable a une 
eponge pleine d'eau. 

■ La compression de la veine est alors possible mais tou- 
jours incomplete. Cette manoeuvre de compression ne 
presente aucun caractere dangereux, la migration d'un 
thrombus est rarissime, quelques cas ont ete rapportes 
mais toujours sans consequences graves. 11 existe d'autres 
signes de thrombose veineuse : 

- le thrombus est impermeable au codage couleur ; 

- pas de signal Doppler pulse dans le thrombus ; 

- diametre augmente par rapport a la veine controlate- 
rale saine ; 

- le pole superieur du thrombus est bien visualise ; 




Fig. 8.10 Flyperechogenicite spontanee veineuse au niveau d'une veine femorale commune. Stase induite par une insuffisance 
cardiaque decompensee. A. Grande veine saphene. B. Jonction spahenofemorale. C. L'hyperechogenicite peut etre confondue avec un 
thrombus, cependant il s'agit d'echos mobiles, la veine restant compressible. 




Fig. 8.11 Echogenicite spontanee, jonction saphenofemorale, grossesse 6 mois. 
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Fig. 8.12 Thrombose recente. Veine iliaque externe avec un diametre anteroposterieur sous compression = 17,2 mm (A), thrombose veine 
poplitee (B). A noter un thrombus volumineux avec en son sein des strates de formation (stries de Zahn) qui correspondent a une evolution par 
strates successives (thrombus en rapport avec un cancer?). 




Fig. 8.13 Thrombose recente. Veine femorale commune avec un 
diametre anteroposterieur sous compression = 14,2 mm. 




Fig. 8.14 Thrombose recente. Veines jumelles internes 
(4 veines, fleches). 




Fig. 8.15 Thrombus mobile, veine poplitee. 



- paresie valvulaire quelquefois. Les valvules veineuses 
presentent en echographie un eclat metallique. La 
mise en evidence dune valvule inerte (engluee dans 
le thrombus) est suspecte, les valvules sont toujours 
mobiles ; 

- une collateralite veineuse se met en place, le reseau 
superficiel devient vicariant (fig. 8 . 16 ). 



Vicariance 

La vicariance est definie comme la suppleance d'un organe 
deficient par un autre fonctionnel. En cas d'atteinte veineuse 
profonde (thrombose, agenesie), le systeme veineux superficiel 
proche assure le retour veineux, ce systeme devient vicariant. 
Cela signifie qu'il existe au Doppler couleur et pulse des flux 
spontanes dans ce systeme superficiel, ce qui n'est pas le cas si 
les axes veineux profonds sont normaux. Une veine vicariante 
doit etre protegee et ne doit jamais faire l'objet d'une exerese. 

La vicariance permet d'affirmer ['obstruction veineuse profonde 
avec relais par la superficie : 

■ en cas de TVP poplitee ou femoropoplitee, sans extension a 
la jonction saphenofemorale, il existe un flux veineux spon- 
tane, continu au Doppler couleur et pulse le long de la veine 
grande saphene des la phase aigue de la TVP en raison du 
role de by pass naturel de la grande saphene ; 

* en cas de TVP iliaque ou iliocave, un reseau sous-cutane sus- 
pubien se met en place et devient vicariant a partir d'un delai 
de 10 a 12 jours apres le debut de la TVP, ce qui peut permettre 
d'apporter des elements sur le caractere recent de la thrombose. 
La presence d'un thrombus particulierement volumineux, ou bien 
heterogene et notamment strie, avec un aspect en cocarde (« stries 
de Zahn») pourrait etre en rapport avec des thrombi paraneopla- 
siques, sans que ceci soit specifique. Cependant, dans de telles cir- 
constances, d'autant plus qu'il s'agit d'une thrombose spontanee, 
il est conseille « d'avoir l'esprit en alerte» (voir fig. 8.13). 



Remarque 

En cas de TVP chez un patient a risque cardiovasculaire, et chez 
tous les patients ages, avant de poser l'indication du port d'une 
compression elastique, il convient de s'assurer qu'il n'y a pas de 
contre-indication arterielle. La palpation des pouls periphe- 
riques, la mesure de l'index de pression a la cheville font done 
partie integrante de tout examen ayant comme consequence 
la prescription d'une compression elastique. Nous rappelons 
qu'une pression de cheville inferieure a 50 mmHg contre- 
indique la compression elastique. 







74 



Partie III. Thrombose veineuse profonde des membres 




Fig. 8.16 Veine grande saphene vicariante, enregistrement 
condyle interne, TVP suropoplitee. 




Fig. 8.17 Veine femorale superficielle, coupe axiale, thrombus a 
J37, repermeation partielle. 



Criteres de thrombus veineux ancien [ 5 ] 

II est difficile de donner une notion precise de temps entre 
l'apparition d'un thrombus et son evolution sur quelques 
semaines. L'appreciation de son anciennete est toujours 
approximative et subjective. Au-dela de 4 semaines devo- 
lution, l'echostructure du thrombus veineux se modifie, les 
criteres echographiques evoluent. 

Le thrombus recent qui etait hypo-echogene et homo- 
gene devient hyperechogene et heterogene. 

Le codage couleur et 1' enregistrement d'un signal pulse 
qui etaient impossibles au sein du thrombus deviennent 
possibles du fait d'un debut de repermeation (fig. 8.17). 

La veine qui etait partiellement compressible devient 
totalement incompressible (le thrombus recent est mou et 
elastique). 

Le diametre de la veine thrombosee diminue progres- 
sivement, on assiste alors a des phenomenes de retraction 
veineuse. Cet aspect est tres proche de l'aspect «feuillete» 
des sequelles de TVP observees en phlebographie. 

II est souvent difficile d'affirmer en echo-Doppler avec 
certitude la recidive aigue sur une thrombose veineuse 
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Fig. 8.18 Diametre moyen des veines en compression lors de 
thromboses veineuses en fonction de la localisation, d'apres 
Bosson [12]. 



ancienne dans le meme territoire, du fait des modifications 
des structures veineuses post-thrombotiques. 

Un des moyens simples est la mesure du diametre antero- 
posterieur des veines thrombosees sous compression par 
la sonde d'echographie lors de l'examen initial. II faut dif- 
ferencier la thrombose complete, decrite ci-dessus, de la 
thrombose partielle, partiellement compressible, non dila- 
tee, avec un flux Doppler present, et veine « dilatable » lors 
de l'epreuve de Valsalva ou d'une pression d'amont. 

Diametre anteroposterieur des veines 
thrombosees sous compression 

Le thrombus prend au moins la taille du calibre veineux 
disponible. C'est un element fondamental qui realise une 
approche semi-quantitative de la thrombose. Cet aspect 
diagnostique des TVP en echo-Doppler a ete etudie par 
Bosson en France (fig. 8.18) [12]. Une veine thrombosee 
est peu ou non compressible, son diametre anteroposte- 
rieur sous compression par la sonde d'echographie devient 
un parametre interessant qui permet un suivi plus precis 
des TVP, de leur repermeation et de recidives eventuelles. 
De plus, le diametre des veines thrombosees est different 
d'un secteur a l'autre. II ne s'agit en aucun cas de porter 
un diagnostic de TVP uniquement sur le diametre d'une 
veine, par contre au niveau distal (jambier, musculaire), 
il faut retenir que ce diametre n'est pratiquement jamais 
inferieur a 5 mm. Prandoni [13] a particulierement bien 
etudie la valeur diagnostique de cette approche semi- 
quantitative de la TVP en cas de recidive. Une augmen- 
tation de diametre d'une veine de plus de 2 mm en cas 
d' antecedent de TVP est en faveur d'une recidive avec 
une fiabilite de 60 a 80 %. Une augmentation de plus de 
4 mm est associee a une recidive de TVP confirmee dans 
100 % des cas. Rappelons ici que la meilleure fa^on de dia- 
gnostiquer une recidive est de disposer de l'examen de fin 
de traitement et que les recidives ne sont souvent pas au 
meme endroit. Ces diametres sont de la plus haute impor- 
tance, ils doivent figurer en bonne place dans le compte 
rendu echo-Doppler. 

II est necessaire de mesurer le diametre anteroposte- 
rieur des veines thrombosees. 
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Apport de I'echo-Doppler exhaustif dans 
le diagnostic difference! (fig. 8.19 a 8.21) 

En cas d'examen echo-Doppler negatif, qui ecarte le dia- 
gnostic de TVP, dans 28 % des cas d'apres Giannoukas [14], 
cet examen permet de poser un diagnostic differentiel res- 
ponsable du tableau clinique initial. Ainsi l'existence d'un 
kyste poplite, sa rupture, un hematome musculaire, une 
compression, un anevrisme arteriel peuvent etre mis en 
evidence par I'echo-Doppler lorsque cet examen est prati- 
que de maniere complete. L'etude de Sevestre [15] portait 
sur 3 871 patients adresses en ambulatoire pour suspicion 
de TVP dont 1 023 TVP avaient une TVP lors de l'examen 
echo-Doppler (26,4 %) et 2 848 un examen negatif (75,6 %). 
Le diagnostic differentiel parmi les patients ne presentant 
pas de TVP a ete porte par echo-Doppler chez 670 patients 
(23 %). Un examen echo-Doppler veineux exhaustif per- 
met en cas de negativity d'eliminer avec surete une TVP. 
Cependant, il faut toujours a Tissue de la realisation de cet 
examen savoir se remettre en question en fonction de la pro- 
bability clinique. 

L'echo- Doppler exhaustif est d'un apport majeur dans 
le diagnostic differentiel de TVP. 




Fig. 8.19 Kyste poplite, comprimant moderement la veine 
poplitee (fleche), tableau clinique de pseudo-TVP. 




Fig. 8.20 Compression de la veine poplitee par un anevrisme 
thrombose de I'artere poplitee. 




Fig. 8.21 Flematome du mollet en reconstruction 3D, a I'origine 
d'une grosse jambe. 



Methodologie d'examen 2, 
echographie de compression 
simplifiee 

Ce type d'examen est largement utilise dans les pays anglo- 
saxons mais aussi en Europe, notamment aux Pays-Bas [10]. 
II s'agit d'un examen bilateral limite a un simple test de 
compression echographique en regard de la veine femorale 
commune (trepied), de la veine poplitee, voire dans certains 
cas au niveau du tronc tibiofibulaire, de maniere bilaterale. 
L'incompressibilite de la veine signe la thrombose, aucun 
autre parametre n'est retenu si ce n'est le diametre antero- 
posterieur. Les donnees hemodynamiques ne sont pas prises 
en compte, le confluent iliocave n'est pas etudie, les veines 
jambieres et musculaires sont occultees. Lensing [10], Cogo 
[16] et Bernardi [17] ont valide cet examen simplifie avec 
des resultats tres satisfaisants. Cependant, un second exa- 
men est necessaire a une semaine dans la mesure oil Ton 
sait que les thromboses distales, meconnues par ce simple 
test de compression, s'etendent aux veines proximales dans 
20 a 30 % des cas. Ce second examen introduit un surcout 
et une contrainte pour les patients. L'echo-Doppler de 
compression simplifiee presente cependant des avantages 
indeniables : facilite de mise en oeuvre, formation aisee des 
praticiens, examen rapide, fiabilite. Si les avantages sont 
evidents, les inconvenients aussi : le confluent iliocave et 
les veines distales sont ignores (voire la poplitee basse), 
l'hemodynamique et l'environnement veineux ne sont pas 
etudies. Afin de supprimer le second examen, si Ton opte 
pour l'echographie de compression, il est necessaire de faire 
intervenir d'autres moyens diagnostiques tels que revalua- 
tion de la probability clinique selon le score de Wells [18]. 
Kraaijenhagen [19] conclut qu'il est inutile de repeter l'echo- 
graphie simplifiee de compression chez les patients qui ont 
un examen ultrasonique negatif avec une faible probability 
clinique. Bernardi [20] dans un travail recent a compare 
l'examen echographique en deux points avec dosage des 
D-dimeres versus I'echo-Doppler couleur pulse des veines 
de la totality du membre pour le diagnostic de TVP proxi- 
male symptomatique. Il s'agit d'un essai controle randomise. 
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Les deux strategies de diagnostic utilisees pour la gestion des 
patients consultant a l'hopital pour des symptomes de TVP 
des membres inferieurs seraient equivalentes. La reponse au 
travail de Bernardi faite par Quere [21] releve que 5,5 % de 
TVP proximales ont ete detectees au second examen realise 
une semaine apres, ce qui confirme la necessity de traiter les 
TVP distales ignorees dans ce travail, qui presente un poten- 
tiel d'extension non negligeable. 

Resultats 

Methodologie d'examen 1, echo-Doppler 
exhaustif 

L echo-Doppler a ete valide pour le diagnostic des throm- 
boses veineuses profondes par rapport a la phlebographie. 
La sensibilite et la specificite pour les thromboses proximales 
sont tres satisfaisantes, puisque 1' ensemble de la litterature fait 
etat dune sensibilite et dune specificite de 96 % [9], II n'en est 
pas de meme pour les thromboses distales, les series publiees 
sont discordantes, ce qui explique que le test simplifie de 
compression veineuse ait ete developpe. En effet, la sensibilite 
de lecho-Doppler pour les thromboses veineuses distales va 
de 40 a 94 %, la specificite est comprise entre 73 et 100 % 
[22-26]. Les performances de lecho-Doppler au niveau du 
mollet sont liees a l'observation d'une methodologie stride 
qui inclue le reperage des structures osseuses (tibia, perone), 
arterielles (tibiales posterieures, anterieures et fibulaires) et 
musculaires, l'utilisation d'un appareil d'echo-Doppler de 
qualite, le choix de la « bonne sonde », l'utilisation du codage 
couleur, du Doppler puissance et du Doppler pulse. La posi- 
tion du patient est primordiale, il est recommande lorsque 
c'est possible de choisir la position assise pour l'etude du 
mollet. La meta-analyse de Goodacre [22] sur les perfor- 
mances des ultrasons dans le diagnostic de la TVP resume la 
situation : lecho-Doppler couleur et Doppler pulse (examen 
exhaustif) (tableau 8.3) a une sensibilite optimale, l'echogra- 
phie simplifiee de compression a une specificite optimale. 

Methodologie d'examen 2, echographie 
de compression simplifiee 

Six etudes prospectives et randomisees ont ete effectuees 
avec ce type de protocole et ont montre une bonne security 
diagnostique, avec un taux de recidive thrombo-embolique 
a 3 mois particulierement faible, allant de 0,4 a 0,7 % [20], 
0,6 % en moyenne. 



Echo-Doppler exhaustif ou echographie 
simplifiee de compression 

Ces deux techniques, bien qu'opposees, peuvent co-exister 
et etre utilisees a condition d' avoir valide une strategie dia- 
gnostique qui les prenne en compte et qui prenne en compte 
d'autres parametres diagnostiques utiles comme la proba- 
bility clinique et le dosage des D-dimeres plasmatiques. II 
faut pour cela tenir compte des conditions locales d'exercice 
(hopital, service d'urgence, clinique, cabinet liberal) et des 
possibility diagnostiques offertes dans le cadre de la prise 
en charge des TVP. Toute strategie diagnostique doit etre 
validee de fai;on prospective, c'est un point important et 
incontournable. II est certain que l'echographie simplifiee 
presente l'avantage d'une formation rapide, utilisable par 
des techniciens, ce qui, compte tenu du manque de mede- 
cins pour les prochaines annees, est un argument demogra- 
phique et economique. Si Ton utilise l'echographie simplifiee 
de compression a deux reprises chez un meme patient, il 
existe un surcout par rapport a lecho-Doppler exhaustif. 
En termes economiques, la repetition des echographies de 
compression, lorsque la methodologie « rapide » est utilisee 
ne semble pas une strategie optimale, d'autant que le second 
examen est le plus souvent negatif. 

Suivi echo-Doppler des thromboses 
veineuses profondes 

La premiere question a debattre est celle de son utilite. 
L'observation reguliere et contemplative d'un thrombus 
veineux est inutile, meme en cas de thrombus mobile. Il 
n'est pas utile de controler le thrombus a une semaine car 
cela n'a aucun impact sur la prise en charge de la TVP. 
Les durees des traitements ont ete validees sans recours a 
lecho-Doppler. Devolution de la thrombose en echographie 
ne permet pas d'adapter la duree du traitement. La ges- 
tion du traitement avec une surveillance attentive du relais 
HBPM/AVK ou du traitement par un nouvel anticoagulant 
oral est par contre necessaire mais ne justifie pas d'image- 
rie en dehors de symptomes nouveaux. Il peut y avoir une 
indication a lecho-Doppler de controle precoce en cas de 
suspicion de thrombopenie induite par l'heparine (TIH). 
En revanche, lecho-Doppler exhaustif est indispensable au 
terme du traitement anticoagulant (3 e mois ou 6 e mois). Cet 
examen a pour but de faire le bilan des sequelles, et d' avoir 
une cartographie precise de l'etat veineux avec revalua- 
tion des diametres des veines qui restent thrombosees afin 



Tableau 8.3 Performance de I'echo-Doppler exhaustif. 



References 


Patients (n) 


Prevalence TVP 


Risque thrombo- 
embolique a 3 mois, 
IC95 % 






TVP 


Proximales 


Distales 




Elias [25] 


623 


204 (33 %) 


112 (55 %) 


92 (45 %) 


0,5 (0,1-1, 8) 


Schellong [24] 


646 


275 (17 %) 


121 (44 %) 


1 54 (56 %) 


0,3 (0,1-0, 8) 


Stenvens [25] 


445 


61 (14 %) 


42 (69 %) 


19 (31 %) 


0,8 (0, 2-2,3) 


Subramanaian [26] 


526 


113 (22 %) 


49 (43 %) 


64 (57 %) 


0,2 (0,01-1,3) 


Moyenne 


3240 


653 (20 %) 


324 (50 %) 


329 (50 %) 


0,3 (0,1-1,06) 
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d' avoir des valeurs references qui seront tres utiles en cas de 
suspicion de recidive de TVP dans le meme territoire. 

En pratique, en dehors de l'examen echo-Doppler initial, 
un second examen est utile a la fin du traitement anticoagu- 
lant ou eventuellement avant en cas de complication clini- 
quement suspectee ou de suspicion de TIH. 

Suivi d'une thrombose veineuse 
profonde en echo-Doppler, devenir 
du thrombus veineux 

Baud [27] a suivi en echo-Doppler de maniere prospective 
75 patients presentant une TVP. La regression du thrombus 
(mensuration du diametre des veines thrombosees) a ete 
observee dans 4 % des cas a J5, 11 % a J10, 51 % a J30, 72 % 
a J90 et 84 % a 1 an. Cette repermeabilisation du thrombus 
initial est, dans cette etude, fonction de la topographie de 
la TVP. Devolution est plus favorable au niveau des veines 
jambieres, poplitees ou femorales qu'au niveau iliaque. 

Ramshort [28], dans une etude prospective de suivi ultra- 
sonique des TVP, montre une disparition totale du throm- 
bus sans sequelles parietales dans 40 % des cas. Un suivi plus 
lointain des TVP peut etre envisage afin de mettre en evi- 
dence un reflux profond ou superficiel qui pourra apparaitre 
a moyen et a long terme. 

Prandoni [29] rapporte un suivi echo-Doppler de 
313 patients ayant presente une TVP proximale. A 6 mois, 
il trouve 39 % d'examens normalises, 58 % a 12 mois, 69 % a 
24 mois et 74 % a 36 mois. Sur 58 recidives de TVP, 41 sont 
survenues chez les patients qui presentaient une obstruction 
residuelle. Le risque relatif est done de 2,4 dans cette etude 
de faire une recidive chez les patients qui presentent une 
obstruction persistante. 

Enfin Palareti et Cosmi [30] confirment que la persis- 
tance d'un thrombus residuel en echo-Doppler 3 mois apres 
1' arret des anticoagulants est marqueur d'un risque de reci- 
dive de 13,3 %, alors que ce risque est de 5,7 % s'il n'existe 
pas de thrombus residuel. Palareti conclut comme Prandoni 
que la persistance d'un thrombus serait un facteur de risque 
de recidive independant. Toutefois la strategie de decider de 
la poursuite d'un traitement anticoagulant en fonction de la 
persistance d'une obstruction residuelle n'a pas ete validee 
et n'est pas recommandee. 

On sait que 50 % des TVP proximales sont a l'origine 
d'un syndrome post-thrombotique veineux dont les meca- 
nismes sont l'obstruction persistante et le reflux. 

Les recommandations recentes (Afssaps 2009 et ACCP 
2012) [31, 32] n'occultent pas la valeur du thrombus resi- 
duel mais ne recommandent pas une gestion du traitement 
anticoagulant sur ce parametre. Deux etudes, DACUS [33] 
et AESOPUS [34] ont compare une duree du traitement 
flexible en fonction des resultats de l'echo-Doppler (throm- 
bus residuel) par rapport a une duree fixe. Le resultat de ces 
deux etudes semble montrer que la presence d'un thrombus 
residuel pourrait moduler la duree du traitement mais ces 
resultats restent a confirmer. II faut noter que le thrombus 
residuel en echographie predit un risque de recidive de TVP 
pratiquement aussi frequent du cote contralateral a la TVP 
initiale, ce qui doit emmener a le considerer plus comme un 



temoin d'un terrain particular que comme un predicteur 
d'un risque local favorise par les sequelles de thrombose. 

Pour les mesures echographiques, il faut se poser les 
questions suivantes : 

■ Ou la mesure du diametre de la veine thrombosee doit- 
elle etre realisee : pole superieur, portion moyenne de la 
veine thrombosee ? 

■ Combien de mesures sont a realiser pour une TVP (por- 
tion distale du thrombus? mediane? proximale?) : il faut 
rester simple et pragmatique et surtout toujours travailler 
de la meme maniere. 

■ Quels reperes d'un examen a l'autre ? Le noter dans le 
dossier du patient. 

■ Valeur seuil de significativite du diametre residuel : 5 mm 
pour les TVP distales. 

■ Reproductibilite de la mesure : interobservateurs qualite 
intermediaire, par le meme operateur; tres satisfaisante. 
Idealement et ce que nous recommandons, au-dela de 
la mesure de ce diametre, precision sur les segments 
mesures. 

Thrombus mobile : entite 
particuliere? (fig. 8.22) 

Initialement, le terme de thrombus flottant etait utilise, 
avec tout ce que cela comporte comme connotation dange- 
reuse. En fait, plus que d'un thrombus flottant il s'agit d'un 
thrombus dont le pole superieur est mobile, l'autre partie 
du thrombus etant partiellement ou totalement fixee a la 
paroi. Le caractere mobile d'un thrombus est parfaitement 
analyse en mode B (voir fig. 8.19), en mode Doppler cou- 
leur ou puissance sur des coupes transversales. L'echo-TM 
permet d'obtenir un document reproductible, la encore sur 
des coupes transversales et objectives du caractere mobile 
du thrombus en montrant sa cinetique de deplacement. Le 
thrombus mobile est-il potentiellement dangereux et doit- 
il modifier nos comportements therapeutiques ? Plusieurs 
etudes se sont penchees sur ces deux questions. Baldridge 
[35] et Caprini [36] ont trouve un thrombus mobile dans 
10 a 26 % des TVP. Pour les memes auteurs la fixation aux 
parois est effective entre 1 et 2 semaines apres le diagnostic, 
mais Voet [37] avance le chiffre de 87 % des thrombi mobiles 




Fig. 8.22 Thrombus mobile veine poplitee. 
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fixes a la paroi a 3 mois. II n'existe pas dans la litterature de 
difference significative de survenue dune embolie pulmo- 
naire, qu'il y ait ou non un thrombus mobile. Cependant, 
Baud [27], dans son etude prospective de suivi echogra- 
phique des TVP, rapporte 54 % d'embolie pulmonaire en 
cas de thrombus mobile, contre 24 % en cas de thrombus 
fixe. Mais dans cette etude tous les patients ont beneficie 
d'une scintigraphie pulmonaire de ventilation perfusion 
a JO et J10, les embolies pulmonaires asymptomatiques et 
symptomatiques ont ete comptabilisees et l'on sait que 50 % 
des TVP proximales sont a l'origine d'embolie pulmonaire 
isotopique. Pacouret [38], dans une etude plus recente, a 
compare deux populations, l'une presentant une TVP proxi- 
male avec thrombus mobile, l'autre sans thrombus mobile. 
La prevalence des embolies pulmonaires etait identique 
dans les deux groupes a partir du moment ou le traitement 
anticoagulant avait ete instaure. Le risque d'un thrombus 
mobile de grande longueur n'a jamais ete evalue en tant que 
tel dans les etudes et cette eventuality rare peut emmener a 
une surveillance particuliere mais dans l'immense majority 
des cas, le thrombus qualifie de mobile est en fait une simple 
tete mobile de thrombus. 

La pratique quotidienne ne retient pas le caractere 
pejoratif du thrombus mobile, l'attitude therapeutique est 
identique selon le caractere mobile ou non du thrombus y 
compris en ce qui concerne l'absence d'immobilisation. 

Cas particuliers 
Syndrome de Cockett 

Le syndrome de Cockett ou plus exactement le syndrome 
de May-Thurner/Cockett appartient aux « pieges veineux ». 
On ra redecouvert cette entite clinique a l'occasion de la 
publication du 9 e Consensus de l'ACCP [32] et des recom- 
mandations de bonnes pratiques cliniques de l'Afssaps 
[31], qui suggerent la possibility de traiter les thromboses 
veineuses proximales iliaques par des techniques plus 
agressives : thrombectomie, fibrinolyse, angioplastie. Le 
syndrome dit de compression de la veine iliaque gauche 
ou de compression iliocave est connu sous l'etiquette syn- 
drome de May-Thurner aux Etats-Unis et syndrome de 
Cockett en Europe. II s'agit de la compression de la veine 
iliaque commune gauche entre l'artere iliaque commune 
droite et le mur anterieur de la vertebre lombaire. La com- 
pression, variable avec la disposition anatomique relative de 
ces differents elements, est plus ou moins exacerbee par des 
troubles acquis ou transitoires de la statique lombosacree. 
La compression n'est toutefois qu'un aspect du probleme. 
Des les premiers travaux, l'attention a surtout ete attiree par 
la presence de materiel endoluminal au niveau de la com- 
pression de la veine iliaque commune gauche ou tres pres 
de la jonction iliocave. Ces formations (decrites comme 
eperon [lateral ou central], pont, adherences, synechies, 
brides, diaphragme) sont notees dans 21 a 68 % des cas 
lors des dissections. La plupart des auteurs les considerent 
comme acquises, induites par la compression mecanique 
et le stress lie au battement arteriel [39], Leur detection 
en echographie est hasardeuse. Trois stades cliniques ont 
ete individualises : stade 1, asymptomatique ; stade 2, deve- 
loppement de synechies ; stade 3, thrombose de la veine 



iliaque commune gauche. Le stade 2 peut se traduire par 
une claudication intermittente veineuse, un oedeme aggrave 
par l'orthostatisme et l'orthodynamisme, mais c'est le plus 
souvent au stade 3, apres un episode de thrombose, que le 
diagnostic est envisage. 

Le diagnostic d'un syndrome de Cockett au stade 2 repose 
essentiellement sur la clinique, l'echo-Doppler, la TDM, 1'IRM, 
la phlebographie selective, l'echographie intravasculaire. Au 
stade 3, la thrombose est aisee a diagnostiquer. En revanche, si 
le syndrome de Cockett existe, il ne peut etre mis en evidence 
que si l'on choisit le traitement agressif de la thrombose. . . 

L'echo-Doppler peut mettre en evidence, en cas de syn- 
drome de Cockett, la compression de la veine iliaque com- 
mune gauche (fig. 8.23). II est possible aussi de detecter une 
acceleration du flux veineux a ce niveau au Doppler pulse. 
Le ratio des vitesses, s'il est superieur a 2,5, est un argument 
hemodynamique de stenose. 

Filtre cave (fig. 8.24) 

Les ultrasons reperent les branches metalliques des disposi- 
tifs endocaves sans difficulty. Leur permeability est affirmee 
sur la presence d'un flux Doppler pulse a leur niveau ainsi 
qu'en amont et en aval, le Doppler couleur confirme cette 
permeability. II est plus aise de reperer le filtre cave sur des 
coupes transversales avant d'etudier sa permeability sur des 
coupes longitudinales. L'echographie peut etre utile pour 
mesurer le calibre de la veine cave inferieure avant la pose. 




Fig. 8.23 Compression veine iliaque commune gauche par 
l'artere iliaque commune droite. 
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Thromboses suspendues 

Le plus souvent la TVP est ascendante, une TVP a point 
de depart proximal, par exemple iliaque, doit faire suspec- 
ter une TVP en rapport avec un obstacle. II s'agit dans la 
plupart des cas de TVP en relation avec une pathologie de 
contigui'te. Par exemple, un thrombus localise uniquement 
au niveau dune veine iliaque peut etre en rapport a gauche 
avec un syndrome de Cockett ou a droite avec une patho- 
logie tumorale associee du pelvis. Chaque fois qu'un throm- 
bus suspendu est detecte, il faut avoir le reflexe de rechercher 
une pathologie de contigu'ite quel que soit le segment vei- 
neux atteint. De plus, il ne faut pas omettre un parametre 
fondamental en matiere decho-Doppler veineux : l'hemo- 
dynamique. La decouverte d'un flux continu monophasique 
au Doppler pulse au niveau de la veine femorale, alors que 
la veine controlaterale presente un flux parfaitement rythme 
par la respiration doit attirer l'attention et faire rechercher 
un obstacle sus-jacent iliaque : thrombose, compression 
(fig. 8.25) [40-42]. Lorsque la perte de la rythmicite est bila- 
terale, il faut suspecter une atteinte bi-iliaque ou au niveau 
de la veine cave inferieure (thrombose, agenesie, compres- 
sion). Mais attention au thrombus isolee dune veine iliaque 
interne qui ne perturbe jamais l'hemodynamique (fig. 8.26). 




Fig. 8.24 Filtre cave, veine cave inferieure sous-renale. 



Carrefour iliaque ou veine cave inferieure 
non vus avec forte suspicion de thrombose 
veineuse profonde 

Si lecho-Doppler n'est pas contributif, il faut demander la 
realisation d'un scanner injecte a ce niveau. 

Anevrismes veineux poplites 

On trouve dans la litterature 117 cas d'anevrismes veineux 
traites chirurgicalement [43]. Le diagnostic d'un anevrisme 
veineux poplite est realise par lecho-Doppler, les lesions 
anatomiques peuvent etre affinees par le scanner ou l'IRM. 
La plupart des anevrismes veineux poplites sont sacci- 
formes. Ils peuvent etre le siege d'un thrombus mural dont 
le potentiel emboligene existe. En cas de decouverte d'une 
telle anomalie, une surveillance echo-Doppler n'est legitime 
que dans les anevrismes fusiformes dont le diametre est 
inferieur a 20 mm. Toutes les autres formes relevent de la 
chirurgie. Il ne faut pas appeler anevrisme veineux poplite 
une dilatation au niveau de la valvule. 

Diagnostic des TVP au cours de la grossesse 

L' etude EDVIGE [44], dirigee par Le Gal, montre pour la 
premiere fois dans ce contexte particulier qu'une echogra- 
phie simplifiee de compression permet un diagnostic sur 
de la TVP avec un suivi a 3 mois post-partum mettant en 
evidence 1,7 % d'evenements thrombo-emboliques vei- 
neux en cas decho-Doppler negatif. La conclusion de cette 
etude est que lecho-Doppler veineux a la recherche d'une 
TVP durant la grossesse et le post-partum donne les memes 
resultats qu'en dehors de la grossesse et permet d'exclure 
avec surete une TVP en cas d'examen negatif. 

Manchon fibrinocruorique post-catheter 

Apres l'ablation d'un catheter veineux, il est souvent visua- 
lise dans la lumiere veineuse un aspect de double rail, qui 
ne correspond pas a un thrombus mais uniquement a l'exis- 
tence d'un manchon fibrinocruorique qui se delitera pro- 
gressivement (fig. 8.27). 




Fig. 8.25 Etude de l'hemodynamique veineuse au niveau femoral, a gauche flux continu en rapport avec une compression de la 
veine iliaque par une volumineuse adenopathie. 
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Fig. 8.26 Thrombus de la veine iliaque interne droite en 
battant de cloche indetectable par un examen «rapide». 
L'hemodynamique femorale etait normale dans ce cas. 




Fig. 8.27 Veine basilique : manchon fibrinocruorique dans la 
lumiere apres ablation du PICC LINE. 



■ identity du patient ; 

■ appareillage utilise, marque, type, annee de mise en 
service ; 

■ date de l'examen ; 

■ nom du medecin deman deur ; 

■ motif de l'examen : circonstances cliniques, notion de 
facteur declenchant reversible, non reversible ; 

■ facteurs de risque veineux ; 

■ probability clinique ; 

■ resultats du dosage des D-dimeres plasmatiques s'ils ont 
ete realises ; 

■ description de la topographie exacte du thrombus : seg- 
ments veineux atteints, pole superieur; 

■ diametres anteroposterieurs des veines thrombosees en 
millimetre, en precisant eventuellement sur un schema 
de l'arbre veineux la situation exacte ou les mensurations 
ont ete realisees et en precisant bien que la mesure est 
faite avec compression ; 

■ mise en evidence d'anomalies hemodynamiques, avec 
notamment l'existence d'un reflux profond ancien decou- 
vert lors de l'examen initial ; 

■ si l'examen est normal mais qu'un diagnostic differentiel 
est mis en evidence, le preciser; 

■ en cas de segments veineux non vus, le detailler et en 
donner les raisons. 

En conclusion, elle doit etre claire et concise avec la loca- 
lisation de la TVP, son caractere recent ou ancien. Cette 
conclusion doit etre accompagnee de recommandations 
therapeutiques precises (type d' anticoagulation, duree, 
controles biologiques en fonction du type d' anticoagulation 
choisie), de recommandations sur la gestion du diagnostic 
etiologique et la date du prochain examen de controle. La 
standardisation d'un tel compte rendu est indispensable. 



Thrombose veineuse superficielle 
des membres inferieurs 

L'examen echo-Doppler en cas de thrombose veineuse 
superficielle (TVS) des membres inferieurs doit etre exhaus- 
tif, qu'il s'agisse d'une TVS sur veines variqueuses ou sur 
veines non variqueuses. En effet, dans un cas sur quatre, une 
TVS est associee a une TVP comme nous font montre les 
etudes POST et OPTIMEV [45]. L'examinateur doit done se 
focaliser sur l'ensemble du reseau profond, sur tout le trajet 
des veines grandes et petites saphenes avec une attention 
particuliere aux jonctions saphenofemorales (fig. 8.28) et 
saphenopoplitees, sans oublier les perforantes proches de la 
TVS. 

Compte rendu de l'examen 
echo-Doppler exhaustif 

II doit repondre clairement a la question du clinicien, 
d'autant plus que cette question est precise et argumentee 
(probability clinique faible, intermediate ou forte). Ce 
compte rendu ne se limite pas a un acte technique; il asso- 
cie une demarche de strategic diagnostique et therapeutique 
a l'imagerie veineuse. II nous semble, dans cette optique, 
important de voir figurer au niveau du compte rendu les 
points suivants : 



Remarque 

Un point important : l'iconographie jointe. En cas de TVP, il est 
souhaitable de limiter cette iconographie aux segments veineux 
thromboses, en les zoomant, avec sur le cliche une legende et la 
mesure du diametre anteroposterieur. Un tel document pourra 
en cas d'examens contradictoires devenir un element impor- 
tant. Ce point nous parait essentiel, il faut disposer de cliches 
analysables. 

Compte rendu de I'echographie 
de compression simplifiee 

Il differe peu de ce qui precede sur le plan du fond, pour la 
forme les veines incompressibles sont nominees et leur dia- 
metre anteroposterieur est note. Le diagnostic differentiel 
ne peut etre envisage dans ce contexte. Le schema veineux 
n'a ici aucune utilite. 

Echo-Doppler veineux exhaustif : 
examen operateur-dependant? 

Trop souvent, le caractere operateur-dependant de l'echo- 
Doppler exhaustif est avance, I'echographie simplifiee de 
compression etant une reponse a cette objection. Si l'on veut 
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Fig. 8.28 Thrombose de la jonction saphenofemorale (A, B), thrombose variqueuse segmentaire (C), 
thrombose d'une perforante (D). 



aller plus loin dans la controverse, on peut aussi avancer 
que lecho-Doppler exhaustif est « machine-dependant », 
« malade-dependant » . . . 

En fait, comme toute technique, lecho-Doppler exhaus- 
tif s'apprend. La reproductibilite entre deux operateurs 
independants est excellente pour lecho-Doppler exhaustif. 
Barrelier [46] l'a bien etudie. Un coefficient kappa superieur 
a 0,81 est considere comme temoin d'un accord entre deux 
juges qualifie de «tres bon». Le coefficient kappa calcule 
dans son etude pour le diagnostic de TVP avec localisation 
du membre atteint etait de 0,90. II etait bon a letage proxi- 
mal (0,89) mais aussi a letage distal (0,86). 11 existe enfin un 
moyen simple de minimiser la notion d'examen manipula- 
teur dependant pour lecho-Doppler exhaustif, c'est l'utilisa- 
tion systematique de la meme methodologie accompagnee 
de la redaction d'un compte rendu standardise valide et uti- 
lise par la majorite des praticiens. 

Bien entendu, la realisation d'une echographie simpli- 
fiee de compression necessite un apprentissage plus court. 
Blaivas [47] a propose pour des medecins urgentistes tota- 
lement inexperimentes une formation de 5 heures reparties 
en 2 heures de formation theorique et 3 heures de formation 
pratique. Le pourcentage de reussite etait de 98 % dans la 
recherche de TVP par echographie simplifiee de compres- 
sion. Jolly [48] conseille aux medecins urgentistes d' observer 
dans un premier temps des medecins vasculaires pendant 
une courte periode. Ils etaient consideres comme perfor- 
mants apres avoir reussi 25 a 30 examens echographiques de 
compression, valides par les medecins vasculaires, la sensi- 
bilite etait de 100 % et la specificite de 75 %. 



La Societe franijaise de medecine vasculaire a propose 
une stratification du niveau d'examen d'une exploration 
vasculaire fonctionnelle en trois niveaux, le niveau 1 
etant un examen simplifie delegable a un technicien (par 
exemple une prise de pression) ; le niveau 2 un examen 
complet « standard », et le niveau 3 un examen d'expertise 
[49]. Lecho-Doppler de compression peut etre un exa- 
men de niveau 1, lecho-Doppler exhaustif est de niveau 
2, il ne semble pas exister de niveau 3 dans la recherche 
d'une TVP. Cet examen, cle de voute du diagnostic de 
TVP, doit etre toujours le plus complet, realisable par la 
majorite. 

Echo-Doppler et detection 
des thromboses veineuses 
profondes asymptomatiques 

Dans les populations a risque eleve de TVP, en chirurgie ortho- 
pedique notamment, lecho-Doppler peut etre utilise pour la 
recherche d'une TVP. II faut noter d'emblee que la litterature 
est defavorable a cette pratique. La sensibilite est moderee, de 
meme que la valeur predictive positive. La sensibilite rapportee 
est comprise entre 50 et 67 %, en revanche la specificite est plus 
elevee, proche de 90 % [5] . Le probleme essentiel dans la detec- 
tion des TVP asymptomatiques est celui de la methodologie 
utilisee. 

Le test simplifie de compression semble inapproprie 
dans ce cas de figure. En effet, les TVP asymptomatiques 
post-chirurgicales naissent le plus souvent au niveau sural : 
veines musculaires soleaires surtout, il est done primordial 
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d'utiliser un examen echo-Doppler exhaustif avec la metho- 
dologie decrite precedemment. 

Dans une revue generale, Nicolaides et Kalodiki [49] pre- 
disaient en 1993 que lecho-Doppler couleur deviendrait la 
methode de choix pour le depistage des TVP asymptoma- 
tiques. Vingt ans plus tard se pose surtout la question de la 
necessity dune telle recherche. 

II faut insister dans ce contexte sur le travail exemplaire 
de Barrelier [50] en 1994, qui a montre qu'il n'existait 
aucune difference dans la detection des TVP symptoma- 
tiques et asymptomatiques dans une population de 1 647 
patients recevant une prophylaxie par HBPM en orthopedie 
et traumatologie. 

En 2009, Barrelier [51] utilise la recherche dune TVP 
distale asymptomatique par echo-Doppler pour moduler la 
duree du traitement preventif en cas de prothese totale de 
genou sur une serie prospective de 857 patients. Ce travail 
souligne la fiabilite de lecho-Doppler a l'etage des veines de 
la jambe dans le diagnostic des TVP asymptomatiques. 

Le 9 e consensus de l'ACCP en 2012, comme les pre- 
cedents [32], ne recommande pas la recherche des TVP 
asymptomatiques par echo-Doppler en chirurgie, notam- 
ment en orthopedie, en l'absence de benefice demontre du 
traitement anticoagulant des TVP distales asymptomatiques 
mises en evidence dans ce cas. 

En 2013, Barrelier [52] demontre que l'anticoagulation 
curative des TVP asymptomatiques, en particulier distales, 
conduirait a davantage de deces par hemorragie qu'elle ne 
pourrait en eviter par embolie pulmonaire, ce qui renforce 
la recommandation de ne pas les depister en chirurgie 
orthopedique. 

Trop de TVP asymptomatiques sont recherchees inu- 
tilement dans la pratique quotidienne, il est urgent de res- 
pecter les recommandations qui, toutes, s'opposent a cette 
demarche. 

En revanche, en cas de suspicion de TVP symptomatique 
chez un patient qui vient d'etre opere, lecho-Doppler est 
1' examen de choix. 

II ne faut pas rechercher de TVP asymptomatique en 
postop eratoire. 

Echo-Doppler : perspectives d'avenir 

Si les appareils que nous utilisons sont de plus en plus per- 
formants, on peut se poser la question des evolutions tech- 
nologiques a venir en matiere d'ultrasonographie veineuse, 
mais certaines de ces evolutions existent deja. 

Produits de contraste 

Ils sont inutiles pour l'examen des veines proximales et dis- 
tales. L'utilisation de sondes de plus en plus performantes 
nous dispense de l'utilisation des produits de contraste, tout 
au moins pour l'etude des veines peripheriques. 

Doppler a large bande 

Le mode B-Flow ou autre technologie proche permet la 
visualisation directe des echos sanguins par une imagerie 
proche du mode B conventionnel mais qui requiert l'utili- 
sation de pulses ultrasonores codes [53]. Son acquisition est 
independante de Tangle, un peu comme le Doppler puis- 



sance. Le mode B-Flow pourrait etre interessant pour l'etude 
des veines distales. 

Acquisition 3D 

Evaluer un thrombus veineux en 3D [54] est actuellement 
possible. La 3D nous fait acceder a la notion de volume. Ce 
parametre est a priori interessant en matiere de thrombose 
car on peut imaginer que le « poids » de ce thrombus peut 
etre correle a son evolution et a son etiologie. L'application 
de cette technique dans le suivi evolutif de la tete des thrombi 
veineux est un developpement imaginable. 



Conclusion 

Lecho-Doppler est actuellement un examen incontournable 
dans la gestion rationnelle de la MTEV, et notamment le dia- 
gnostic de TVP. L'examen exhaustif est en France l'examen 
de reference, tout en sachant que l'echographie simplifiee 
de compression est une alternative possible, a la condition 
qu'elle soit precedee par d'autres tests : evaluation de la pro- 
bability clinique, D-dimeres. Le diagnostic de TVP doit etre 
un diagnostic de certitude. Tout doit etre mis en oeuvre pour 
que ce diagnostic soit etabli avec efficacite, rapidite et surete. 
Lecho-Doppler, quelle que soit la « filiere de soins» choisie, 
est valide dans la litterature et recommande dans la detec- 
tion des TVP symptomatiques [55]. Lecho-Doppler, du 
fait de son caractere non vulnerant et de ses performances, 
s'inscrit tout naturellement dans une politique de sante qui 
prend en compte les notions de benefice/risque, de cout/ 
efficacite et qui tient compte des souhaits des patients. 

L'examen echo-Doppler veineux associe : 

« l'anamnese : pourquoi cet examen est-il demande ? 

■ le toucher : palpation du thrombus et test de compression ; 

■ la vue : mise en evidence du thrombus, visualisation des 
flux en couleurs ; 

■ Louie : ecoute des flux veineux, reponse aux chasses 
veineuses. 

II s'agit d'un examen complet qui tient compte en 
temps reel de tous les parametres de la physiopathologie 
veineuse. 

Mais le danger est la banalisation dans des situations pour 
lesquelles cet examen n'a pas ete valide comme la recherche 
de TVP asymptomatiques, conduisant au « sur- diagnostic » 
et au « sur-traitement » des TVP. C'est pourquoi il faut utili- 
ser une methodologie d'examen rigoureuse. La formation et 
la qualification des medecins restent essentielles. 

Enfin, il faut mettre en garde toutes celles et tous ceux 
qui souhaitent pratiquer lecho-Doppler dans la suspicion de 
TVP. Aujourd'hui, il y a danger de voir la banalisation de cet 
examen en l'absence de reel examen usuel de reference. Il y a 
necessite d' avoir une methode exhaustive, rigoureuse et non 
manicheenne. Une bonne formation et une qualification sont 
done essentielles. Il faut faire attention aux « sur-diagnostics» 
a l'origine d'un « sur-traitement », inutiles et dangereux. De 
plus, porter un diagnostic a tort de TVP entraine un « tsunami 
medical » majeur : contraception orale; grossesse; meno- 
pause ; risques en postoperatoire, lors de voyage en avion ; etc. 

C'est pour cela que la formation initiale est capitale ; elle 
doit etre de qualite, « seniorisee », controlee. 
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Synthese sur devolution du diagnostic 
de la TVP de 1938 a nos jours 

■ Phlebographie (1938) : ne montre pas le thrombus mais le 
defaut d'opacification. 

■ Doppler continu (1968) : l'absence ou l'alteration du son sug- 
gerent l’obstruction veineuse. 

■ Plethysmographie avec occlusion veineuse (1974-1997) : 
quantifle le ralentissement de la vidange veineuse. 

■ Echographie (1982-1983) : l'image ultrasonique montre, pour 
la premiere fois, le thrombus. La methodologie de l'examen 
echographique privilegie le test de compression : la presence 
du thrombus est detectee par sa resistance a l'ecrasement. 

* Echo-Doppler couleur (1991) : en montrant le flux sanguin, 
son developpement facilite la diffusion de l'examen echo- 
Doppler veineux. 

■ L'echographie-Doppler devient l'examen de reference (1991). 
L e gold standard phlebographique disparait. 

■ Les thromboses distales sont recherchees et traitees par les 
uns, negligees par les autres en attendant CACTUS (2006). 

■ Le consensus se fait pour un examen echo-Doppler exhaustif 
anatomique et hemodynamique (2013). 
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Pendant les trois dernieres decennies, les strategies dia- 
gnostiques de la thrombose veineuse profonde ont change 
de maniere significative. L'examen etalon or ( gold stan- 
dard) pour le diagnostic de la thrombose veineuse profonde 
demeure la phlebographie. Toutefois, il s'agit d'un examen 
invasif, douloureux, cher et soumettant le patient a une dose 
non negligeable d'irradiations et a une injection de produit 
de contraste iode et qui n'est plus guere pratique par les 
radiologues de maniere courante. L'introduction de reva- 
luation de la probabilite clinique (empirique ou par scores), 
l'avenement du dosage des D-dimeres et de lechographie 
veineuse ont largement remplace la phlebographie dans 
les strategies diagnostiques de la thrombose veineuse pro- 
fonde. Dans ce chapitre, nous rappellerons les tests utiles a la 
strategie diagnostique puis nous evoquerons les differentes 
associations entre ces tests qui ont permis d'aboutir a des 
strategies diagnostiques de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) sures et offrant un rapport cout/efficacite acceptable. 

Tests diagnostiques 

Probabilite clinique 

Les symptomes typiquement associes a une TVP sont la 
douleur, l'oedeme, l'augmentation de volume, une cyanose 
declive et une augmentation du perimetre du membre 
atteint. Toutefois, environ 30 % des thromboses ne sont pas 
associees a ces symptomes et d'autres pathologies peuvent 
provoquer une symptomatologie similaire. Pris indivi- 
duellement, les symptomes et signes cliniques sont peu 
sensibles et peu specifiques. Pourtant, s'ils sont associes 
a d'autres elements anamnestiques tels que la presence de 
facteurs de risque et les antecedents personnels ou fami- 



liaux, ils permettent de classer le patient dans une catego- 
rie a risque faible, intermediate ou eleve correspondant a 
des prevalences respectives de TVP de l'ordre de 10, 30 et 
60 % [1], Cette appreciation clinique initiale (probabilite 
clinique pretest) est indispensable car elle va influencer 
la prise en charge ulterieure. En particular, en presence 
d'une probabilite clinique forte, certains recommandent 
d'effectuer une phlebographie meme si lechographie est 
negative. Au contraire en presence d'une probabilite cli- 
nique faible, un dosage de D-dimeres negatif permet d'ex- 
clure la TVP. 

Comment evaluer la probabilite clinique? 

La probabilite clinique empirique correspond a 1'evaluation 
clinique de la prevalence de la maladie que tout praticien 
exerce dans son activite quotidienne. A partir d'un ensemble 
de symptomes, de facteurs de risque ou d' antecedents, le cb- 
nicien evalue la probabilite que le patient presente ou non 
la maladie. Le tableau 9.1 rappelle quelques points utiles a 
cette evaluation. 

Probabilite clinique etablie a I'aide de scores 

II est evident que 1'evaluation de la probabilite clinique 
empirique : 

■ est etablie avec plus de facilite par le praticien experiment^ ; 

■ et que des appreciations differentes d'un clinicien a l'autre 
peuvent survenir. 

Pour palber ces difficultes, des formes standardises de 
scores ont ete developpees et validees de maniere prospec- 
tive [2, 3]. II s'agit en particulier du score de Wells pour la 
thrombose veineuse profonde, qui est decline sous deux 
formes, la premiere separant les patients en trois classes de 
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probability clinique (faible, intermediaire et elevee) et la 
seconde distinguant les patients en deux classes probable 
( likely ) ou improbable ( unlikely ) d' avoir une thrombose vei- 
neuse profonde (tableau 9.2). 



Tableau 9.1 Elements devaluation empirique 
de la probability clinique de thrombose 
veineuse profonde. 



Facteurs 


- Antecedents personnels ou familiaux 


de risque 


thrombo-emboliques veineux 

- Traumatisme ou chirurgie datant de moins d'un mois 
Immobilisation recente 

- Pathologies medicales telles que : cancer, 
accident vasculaire cerebral, insuffisance 
cardiaque, maladie pulmonaire obstructive 
chronique, syndrome nephrotique 

- Grossesse ou post-partum 
-Traitement hormonal 
-Thrombophilie genetique ou acquise 

- Long voyage de plus de 6 heures 


Symptomes 


- Douleur unilateral d'un membre 

- Augmentation de volume unilateral d'un membre 

- CEdeme 

- Cyanose declive 


Presence 


- Dermo-hypodermite 


d'un 


- Kyste de Baker 


diagnostic 

alternate 


- Rupture tendineuse ou musculaire 



Ces deux scores ont ete valides dans plusieurs etudes 
prospectives. A noter qu'ils sont applicables aussi bien aux 
patients ambulatoires qu'aux patients hospitalises. Une ana- 
lyse attentive de la litterature suggere que d'autres scores 
tres similaires ont ete decrits [4], Trois scores se basaient 
sur l'analyse multivariee et incluaient quatre a neuf items 
permettant de classer les patients en trois classes. Ces scores 
fonctionnaient correctement dans leur cohorte de deriva- 
tion mais aucun n'a ete valide en dehors de leur contexte de 
derivation initial. Deux autres scores de probability clinique 
ont ete decrits mais leurs performances etaient modestes [4], 

Que choisir : probability clinique 
empirique ou standardisee? 

Des items tels que l'anamnese familiale, la presence dune 
thrombophilie ou les antecedents familiaux ne sont pas pris 
en compte dans les scores. Dans notre experience, il arrive 
occasionnellement (environ 10 % des cas) qu'il y ait une dis- 
cordance entre le score et la probability clinique empirique. 
Dans cette situation, il a ete montre que le medecin choisit 
toujours son evaluation subjective. 

Au vu de performances similaires, que choisir entre l'esti- 
mation empirique de la probability clinique, exercice quoti- 
dien du medecin, et l'utilisation de regies souvent ressenties 
comme des carcans ? 

Il nous semble que l'emploi des scores diagnostiques est 
un complement particulierement utile a l'estimation empi- 
rique de la probability de thrombose veineuse profonde, 



Tableau 9.2 Les deux scores de Wells disponibles pour revaluation de la probability clinique. 



Score de Wells en trois classes 


Score de Wells en deux classes 


Caracteristiques cliniques 


Points 


Caracteristiques cliniques 


Points 


Neoplasie active (traitement en cours ou dans les six 


+ 1 


Neoplasie active (traitement en cours ou dans les six 


+ 1 


derniers mois ou palliatif) 




derniers mois ou palliatif) 




Paralysie, paresie ou immobilisation platree recente 


+ 1 


Paralysie, paresie ou immobilisation platree recente 


+ 1 


des membres inferieurs 




des membres inferieurs 




Alitement recent de plus de trois jours, ou chirurgie 


+ 1 


Alitement recent de plus de trois jours, ou chirurgie 


+ 1 


majeure dans les quatre semaines 




majeure dans les 12 semaines 




Douleur localisee au niveau d'un trajet veineux 
profond 


+ 1 


Douleur localisee au niveau d'un trajet veineux profond 


+ 1 


Augmentation de volume diffuse d'un membre 
inferieur 


+ 1 


Augmentation de volume diffuse d'un membre inferieur 


+ 1 


Augmentation de volume d'un mollet (diametre 


+ 1 


Augmentation de volume d'un mollet (diametre mesure 


+ 1 


mesure 10 cm sous la protuberance tibiale superieure 




10 cm sous la protuberance tibiale superieure de plus de 




de plus de 3 cm par rapport au mollet controlateral) 




3 cm par rapport au mollet controlateral) 




CEdeme prenant le godet (predominant au niveau 


+1 


CEdeme prenant le godet (predominant au niveau 


+ 1 


du membre symptomatique) 




du membre symptomatique) 




Presence d'une circulation veineuse collaterale 


+ 1 


Presence d'une circulation veineuse collaterale 


+ 1 


(non variqueuse) 




(non variqueuse) 






Antecedent de TVP 


+ 1 


Diagnostic alternatif au moins aussi probable 


-2 


Diagnostic alternatif au moins aussi probable 


-2 


que celui de TVP 




que celui de TVP 




Probability clinique 


< 1 


Probability clinique 


<2 


- Faible 


1-2 


- Improbable 


>2 


- Intermediaire 

- Haute 


>3 


- Probable 
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car ils permettent une plus grande standardisation de cette 
estimation. Ainsi, les scores devraient permettre la gene- 
ralisation de Tintegration de la probability clinique dans le 
diagnostic de la maladie thrombo-embolique veineuse, dont 
ils sont devenus un element indispensable. Toutefois, ils 
ont leurs limites et devraient etre utilises comme un com- 
plement plutot qu'un substitut a T evaluation empirique, qui 
conserve toute sa valeur. L'enseignement des scores devrait 
permettre T amelioration de T evaluation empirique. 

D-dimeres 

Les D-dimeres, produits de degradation de la fibrine, sont 
des composants proteiques resultant de Taction de trois 
enzymes sur les molecules de fibrinogene. Les etapes de leur 
synthese sont resumees dans la figure 9.1. 

Dans un premier temps, le fibrinogene subit Taction de 
la thrombine qui elimine les fibrinopeptides A et B (FPA et 
FPB). Cette action rend le fibrinogene insoluble. Celui-ci 
se regroupe en monomeres de fibrine qui se mettent bout 
a bout et s'empilent de fai;on a former des filaments. Une 
deuxieme enzyme, le facteur XIII, lui-meme active par la 
thrombine, va lier les extremity s terminates de deux mono- 
meres de fibrine adjacents, appeles fragments D de la mole- 
cule de fibrinogene ou de fibrine. La liaison D = D est ainsi 
etablie. Toutefois, pour voir apparaitre les D-dimeres, il faut 
une troisieme enzyme, la plasmine, qui coupe ce long fila- 
ment de fibrine en petits morceaux contenant des liaisons 
D = D. Selon Tendroit ou la plasmine va agir sur la fibrine, 
cela resulte en une heterogeneity importante des compo- 
sants proteiques contenant la liaison D = D, avec des poids 
moleculaires allant de 170 kDa a plusieurs MDa. Ces pheno- 
menes sont tous actives en cas de thrombose, ce qui explique 
Taugmentation du taux de D-dimeres dans cette situation. 
L'heterogeneite des D-dimeres explique qu'en fonction du 
type d'anticorps et du kit propose par le fabricant, la valeur 



d' unite pourra varier selon la methode utilisee. La notion de 
seuil n'a done de signification pour les D-dimeres que pour 
un reactif donne. A noter que cela implique la validation de 
Tutilite clinique de chaque test de D-dimeres selon les etapes 
suivantes : 

■ la determination de la valeur du seuil pour la maladie 
thrombo-embolique veineuse en confrontant les resul- 
tats du test a ceux de criteres diagnostiques etablis ( gold 
standard ) ; 

■ la confirmation de la validite de ce seuil dans des situa- 
tions cliniques habituelles, le test etant integre dans une 
strategie diagnostique avec suivi des patients chez les- 
quels le test a exclu la TVP et qui n'ont done pas ete trai- 
tes par anticoagulants. Neanmoins, le seuil de 500 |ig/L 
est le plus souvent employe pour les tests reposant sur 
une methode ELISA ( enzyme-linked immunosorbent 
assay ) et a ete valide dans de nombreuses etudes cliniques 
pragmatiques. 

Dosage des D-dimeres et types de tests 
disponibles 

Les methodes de dosage des D-dimeres actuellement sur le 
marche sont essentiellement fondees sur des systemes latex, 
ELISA ou sur des tests immuno-turbidimetriques. 

Tests de type latex 

Les methodes latex de type semi-quantitatif, sur lame, sont 
disponibles depuis plusieurs annees. Ces tests visualisent 
la presence de produits de degradation du fibrinogene ou 
de la fibrine (PDF ou D-dimeres) par Tagregation de parti- 
cules latex recouvertes d'anticorps anti-D-dimeres. Le seuil 
de sensibilite de ces techniques est de l'ordre de 500 |ig/L et 
les resultats donnes progressent par dilution geometrique, 
chacune des dilutions etant liee a une reponse qualitative. 
Ces methodes sur lame se sont averees moins sensibles que 




Fig. 9.1 Etapes de la synthese des D-dimeres. 
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les methodes ELISA avec des sensibilites rapportees allant 
de 60 a 90 %. De nombreux travaux ont montre que des 
echantillons negatifs avec le test latex presentent un taux 
de D-dimeres superieur au seuil annonce lorsqu'ils sont 
mesures en methode ELISA. Ces differences sont egalement 
observees avec des tests latex enrobes du meme anticorps 
que celui utilise pour la capture en ELISA. De plus, leur lec- 
ture etant visuelle, des discordances inter-observateurs ont 
egalement ete decrites. 

Test sur sang complet 

Ce test utilise un anticorps a double specificite qui est dirige 
contre les molecules portant la liaison D = D et contre une 
proteine membranaire de l'erythrocyte. Au-dessus du seuil 
predefini de D-dimeres, on assiste a une agglutination des 
erythrocytes. Ce test peut etre realise sur sang capillaire ou 
sur sang veineux citrate non centrifuge. L'agglutination est 
lue visuellement et, comme avec les tests latex, cet examen 
est dependant de l'examinateur. L'avantage est qu'il peut etre 
realise sur sang complet, au lit du malade, et que le resultat 
est lu en deux minutes. Bien que ce test ait ete decrit comme 
relativement fiable dans l'exclusion de la thrombose vei- 
neuse profonde chez les patients se presentant aux urgences, 
la plus grande etude publiee fait etat d'une sensibilite de 
85 % pour un collectif de patients suspects de thrombose 
veineuse profonde. D'autres auteurs ont egalement mon- 
tre une variability inter- observateur importante. De plus, 
une importante variabilite a egalement ete decrite entre les 
tests effectues sur sang veineux et sur sang capillaire, avec 
un coefficient de concordance Kappa aussi bas que 0,59. 
Neanmoins, et comme nous le verrons ulterieurement, 
l'association d'un test negatif avec une probability clinique 
faible permet d'exclure le diagnostic de thrombose veineuse 
profonde avec une bonne security diagnostique. 

Techniques ELISA 

Les techniques dites ELISA de premiere generation, appa- 
rues a la fin des annees 1980, se sont revelees bien plus 
sensibles. La technique ELISA se base sur la presence 
d' anticorps anti-D-dimeres fluorescents qui vont se her aux 
D-dimeres. Le taux de fluorescence mesure est proportion- 
nel au taux de D-dimeres. Ces methodes sont a peu pres dix 
fois plus sensibles que les methodes au latex, et ces tests sont 
ceux qui ont demontre l'interet du dosage des D-dimeres 
dans l'exclusion de la maladie thrombo-embolique veineuse. 
Les premiers tests etaient toutefois mal adaptes a une utili- 
sation clinique. En effet, ils etaient effectues par groupe de 
40 echantillons et leur realisation etait longue. Cela empe- 
chait de rendre un resultat unitaire (pour un patient donne) 
a un prix abordable et en temps utile a la decision clinique, 
notamment en salle d'urgence. 

En revanche, les techniques ELISA dites de deuxieme 
generation, souvent completement automatisees et apparues 
des 1995, ont permis l'utilisation de plus en plus etendue de 
ce dosage dans l'exclusion de la maladie thrombo-embo- 
lique veineuse. Ces tests sont caracterises par une excellente 
sensibilite (97 a 100 %), la possibility d'un dosage unitaire 
et un temps de realisation qui varie de 25 a 40 minutes. De 
plus, la generalisation de leur utilisation a permis une dimi- 
nution de leur prix. 



Tests turbidimetriques 

Ce type de test a egalement ete utilise dans le cadre de la 
suspicion de maladie thrombo-embolique veineuse, en 
particulier en cas de suspicion d'embolie pulmonaire. Une 
meta-analyse de neuf etudes ayant utilise ce type de test dans 
le cadre de la suspicion d'embolie pulmonaire a montre de 
tres bonnes performances, similaires aux tests ELISA, avec 
une sensibilite moyenne de 93 % (IC95 % : 89-96) et une 
specificite moyenne de 51 % (IC95 % : 42-59) [5], A noter 
qu'une meta-analyse d' etudes de bonne qualite et realisee 
par le meme auteur avec une methodologie similaire avait 
montre les performances suivantes pour les tests ELISA 
dans le cadre de l'embolie pulmonaire : sensibilite 94 % 
(IC95 % : 88-97) et specificite 45 % (IC95 % : 36-55). On 
peut done retenir que ces tests turbidimetriques modernes 
ont des sensibilites proches de celles des tests ELISA. 

Le tableau 9.3 resume les performances relatives des dif- 
ferentes methodes dans le cadre de la thrombose veineuse 
profonde. 

II apparait clairement que le test qualitatif au latex a une 
moins bonne sensibilite que les tests ELISA ou les tests tur- 
bidimetriques. II est important de constater que des sensibi- 
lites tres elevees ont ete egalement rapportees pour les tests 
ELISA de deuxieme generation [6], 

Le tableau 9.4 est un resume des types de tests disponibles 
sur le marche (liste non exhaustive). 

D-dimeres et diagnostic de thrombose 
veineuse profonde 

Chez les patients symptomatiques ou suspects d'une TVP, 
l'examen diagnostique cle est actuellement l'echographie 
de compression veineuse en mode B. La phlebographie 
demeure l'examen de reference mais est de moins en moins 
pratiquee en raison de son cout et des desagrements qu'elle 
implique. La crainte de la TVP et de ses complications 
immediates et tardives (l'embolie pulmonaire et le syn- 
drome post-thrombotique) fait que le nombre de patients 
adresses aux specialistes ou aux centres de reference pour 
pratiquer une echographie de compression veineuse des 



Tableau 9.3 Estimation des performances 
diagnostiques des differentes classes de D-dimeres 
disponibles pour l'exclusion de la thrombose 
veineuse profonde (adapte de Di Nisio et al. [7]). 



Type de test 


Thrombose veineuse 
profonde 




Sensibilite 
(IC95 %) 


Specificite 
(IC95 %) 


ELISA en microplaque 


94 (86-97) 


53 (38-68) 


ELISA avec detection en 
fluorescence (ELEA) 


96 (89-98) 


46 (31-61) 


Immunofiltration sur membrane 


89 (76-95) 


53 (37-68) 


Latex 

- Qualitatif 

- Semi-quantitatif 

- Quantitatif 


69 (27-93) 
85 (68-93) 
93 (89-95) 


99 (94-100) 
68 (53-81) 
53 (46-61) 


Test manuel sur sang complet 


83 (67-93) 


71 (57-82) 
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Tableau 9.4 Principales caracteristiques des tests D-dimeres disponibles sur le marche (liste non 
exhaustive). 



Technique 


Exemples 


Sensibilite 


Specificite 


Remarques 


ELISA en microplaque 


Asserachrom Ddi (Stago) 
Enzygnost (Dade-Behring)* 
Dimertest Gold (Agen)* 


Elevee 


Basse 


Considere comme le gold standard ; 
realisation trop lente pour utilisation 
en clinique; observateur-independant 


ELISA avec detection en 
fluorescence (ELFA) 


Vidas DD (Biomerieux) 

AxSym D-dimer (Abbott) 

Stratus D-dimer (Dade-Behring) 


Elevee 


Basse 


Sensibilite similaire aux ELISA 
en microplaque; quantitatif; 
de realisation rapide; 
observateur-independant 


ELISA avec detection en 
chemiluminescence 


Immulite (Siemens) 


Elevee 


Basse 


Sensibilite similaire aux ELISA 
en microplaque; quantitatif; 
de realisation rapide; 
observateur-independant 


ELISA et time-resolved 
fluorescence 


Innotrac Aio 


- 


- 


Pas d'etude clinique disponible; 
observateur-independant 


Immunofiltration et 
type sandwich 


NycoCard (Nycomed) 


Elevee- 

intermediaire 


Basse- 

intermediaire 


Sensibilite diminuee par rapport 
aux ELISA en microplaque; 
quantitatif; de realisation rapide; 
observateur-independant 




Cardiac D-dimer (Roche) 


Elevee 


Elevee 


Peu d'etudes disponibles, resultats 
prometteurs 


Agglutination au latex 
semi-quantitative 


Dimertest Latex (IL) 
Fibrinosticon (BioMerieux) 
Ddi Latex (Stago) 


Intermediate 


Intermediate 


Rapide, mais insuffisamment 
sensible pour utilisation clinique; 
observateur-dependant 


Agglutination au latex 
manuelle sur sang 
complet 


SimpliRED (Agen) 

Clearview Simplify D-dimer 
(Agen) 


Elevee- 

intermediaire 


Intermediate 


Rapide, realisable sur sang complet. 
Exclusion de la TVP en association 
avec une probabilite clinique faible; 
observateur-dependant 


Agglutination au 
latex de seconde 
generation (immuno- 
turbidimetrique) 


Tina-quant (Roche) 

Liatest (Stago) 

Automated Dimertest (Agen) 
MDA D-dimer (BioMerieux) 
Turbiquant (Dade-Behring) 
Miniquant D-dimer (Trinity) 
HemosIL Dimertest HS (IL) 
Innovance D-dimer 
(Dade-Behring) 


Elevee 


Intermediate 


Rapide et quantitatif; 
sensibilite comparable aux 
ELISA en microplaque; 
observateur-independant 


* Actuellement non disponible. 

TVP : thrombose veineuse profonde. 









membres inferieurs a constamment augmente ces dernieres 
annees. 11 s'agit d'ailleurs de patients avec des probabilites 
cliniques relativement faibles chez qui on cherche de plus en 
plus a exclure et non a confirmer la maladie. Cela a abouti a 
une diminution drastique de la prevalence de la TVP parmi 
les patients cliniquement suspects qui est passee de 50 % a 
moins de 25 %. Bien que lechographie soit non invasive, elle 
demeure relativement couteuse, n'est pas disponible partout 
et necessite une certaine competence technique. II est clair 
que dans ce contexte, un test facile a realiser et hautement 
sensible est particulierement interessant. II peut en effet 
aider a exclure la maladie chez un pourcentage non negli- 
geable de patients, de maniere rapide, sure et economique. 
Comme nous allons en discuter ci-dessous, les D-dimeres 
conviennent parfaitement a cette description. II faut souli- 
gner qu'ils presentent sans doute un interet plus important 
chez des sujets ambulatoires a faible prevalence de comor- 
bidite que chez des sujets hospitalises, ages, atteints d'infec- 
tion, de cancer ou en situation postoperatoire. 



Etudes pragmatiques induant les D-dimeres 
dans I'exdusion de la TVP 

Test sur sang complet 

La premiere etude pragmatique a ete publiee par Ginsberg 
et al. [8]. II s'agissait dune etude prospective multicentrique 
qui a associe un test sur latex rapide (SimpliRED, Agen 
Biomedical, Brisbane, Australie) et la plethysmographie vei- 
neuse. Le SimpliRED est un test manuel semi-quantitatif au 
latex effectue sur sang complet qui peut etre realise au lit du 
malade en quelques minutes. Dans letude de Ginsberg, en 
presence dune plethysmographie et d'un test D-dimere nor- 
mal, les patients netaient pas anticoagules et leur suivi a trois 
mois avait permis de calculer une valeur predictive negative 
de 98,5 %. Bien que le test D-dimeres utilise ne soit de loin pas 
ideal par ses performances diagnostiques et que la plethysmo- 
graphie ne soit plus utilisee dans le diagnostic actuel de la TVP, 
il s'agit neanmoins de la premiere etude ayant utilise le resultat 
des D-dimeres pour orienter les decisions cliniques [8]. 
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Par la suite, le meme test a ete evalue en comparaison a 
la phlebographie. Par rapport a cet examen de reference, les 
performances du test D-dimeres SimpliRED etaient : sensi- 
bility 89 %, specificite 77 % et une valeur predictive negative 
de 96 % [9] . Toutefois, des sensibilites aussi basses que 66 % 
ont ete rapportees dans certaines etudes. Dans une etude 
prospective pragmatique, les patients avec une probability 
clinique faible et un taux de D-dimeres negatif avaient un 
taux devenements thrombo-emboliques a trois mois de 
1,8 % (IC95 % : 0,9-3, 3) [10]. Dans deux etudes canadiennes 
successives, la presence d'un test D-dimeres SimpliRED 
negatif reduisait l'incidence de TVP de 2,5 % et 5,6 % dans la 
classe de probability clinique faible a moins de 1 % pendant 
le suivi a trois mois (voir tableau 9.2 pour la definition dune 
probability clinique faible par le score de Wells). Ces etudes 
suggerent que, malgre une sensibility relativement limitee 
du test, son association avec une probability clinique faible 
permet une exclusion sure du diagnostic de TVP. 

Vidas D-Dimer ELISA 

Un test normal ( rapid ELISA assay, VIDAS D-Dimer 
Exclusion, bioMerieux, Marcy-l'Etoile, France; cut- 
off < 500 ng/mL) a ete associe a une sensibilite de 100 % 
lorsque compare a la phlebographie dans deux etudes. Dans 
plusieurs etudes pragmatiques prospectives incluant des 
patients se presentant aux urgences pour une suspicion de 
TVP, la sensibilite rapportee variait entre 98 et 99 %, ceci 
sur un collectif total de 2 239 patients et quelle que soit la 
probability clinique. Ces donnees suggerent que l'excellente 
sensibilite du test permet d'exclure la TVP de maniere sure 
chez les patients avec une probability clinique faible ou 
intermediate, voire chez les patients avec une probability 
clinique forte. Cela est bien sur un avantage par rapport au 
test SimpliRED. Toutefois, l'association dune probability cli- 
nique elevee et d'un taux de D-dimeres normal est une situa- 
tion rare (moins de 1 % des cas se presentant avec suspicion 
de maladie thrombo-embolique veineuse), dans laquelle 
il semble raisonnable de poursuivre la demarche diagnos- 
tique. II est d'ailleurs relativement inconfortable pour le 
clinicien dans cette situation decarter une pathologie grave 
sans diagnostic d'imagerie. Une autre maniere de proceder 
est de ne pas doser les D-dimeres en presence dune forte 
probability clinique, comme le suggerent les recommanda- 
tions de la British Thoracic Society concernant les strategies 
diagnostiques de l'embolie pulmonaire [11]. 

Tests rapides turbidimetriques 

Dans deux etudes prospectives, la sensibilite d'un test turbi- 
dimetrique normal (Tina-quant, cut-off < 500 ng/mL, Roche 
Diagnostica, Mannheim, Germany) pour l'exclusion de la 
TVP variait entre 91 et 98 % et la specificite de 44 a 51 %. 
Dans une autre etude prospective, la combinaison d'un test 
normal et d'une probability clinique faible etait associee a 
une valeur predictive negative de 99,4 % [12]. 

Integration de la probability clinique 
et des D-dimeres dans un seul score 

Le groupe d' Amsterdam a valide l'utibsation d'un nou- 
veau score de prediction qui inclut les D-dimeres 



Tableau 9.5 Score integrant la probability 
clinique et le dosage des D-dimeres 
(adapte de Buller et al. [13]). 



Variable 


Points 


Homme 


1 


Contraception orale 


1 


Chirurgie dans le mois precedant 


1 


Absence de traumatisme local 


1 


Circulation collateral 


1 


Difference de perimetre du mollet > 3 cm* 


2 


D-dimere anormal (Clearview Simplify)** 


6 


Score < 3 points : pas d'echographie; score > 4 points : 
echographie 



* Mesure 10 cm en dessous de la tuberosite tibiale. 
** Inverness Medical, Bedford, United Kingdom. 



(tableau 9.5) [13]. Ce score a ete developpe pour les genera- 
listes dans le but de leur permettre une exclusion rapide du 
diagnostic dans une proportion importante de patients, ce 
qui evite done une demande de consultation ulterieure pour 
une echographie. Le test D-dimeres utilise dans ce score est 
un test qui se fait sur sang capillaire, d'interpretation visuelle 
(de type test de grossesse), quabtatif et dont le resultat est 
disponible en 10 minutes environ. 

Dans cette etude prospective, 1 028 patients ont ete direc- 
tement inclus par les generabstes. Les patients qui avaient 
un score inferieur ou egal a trois points n'etaient pas adres- 
ses pour une echographie, alors que ceux qui avaient un 
score de quatre points ou plus beneficiaient d'une echogra- 
phie. Presque la moitie, 500 (49 %), avait un score inferieur 
ou egal a trois, n'a pas beneficie d'autres tests diagnostiques 
et n'a pas ete anticoagulee. Le taux devenements thrombo- 
emboliques veineux etait de 1,4 % (IC95 % : 0,6-2, 9) 
(7/500). L'autre moitie de patients (502/1028, 49 %) avaient 
un score superieur ou egal a quatre points. L'echographie 
a ete effectuee chez 499 patients et montrait une TVP 
chez 125 patients (25 %). Parmi les 374 patients ayant eu 
une echographie negative, le taux devenements thrombo- 
emboliques veineux a trois mois etait de 1,1 % (IC95 % : 
0,3-2, 7) (4/374). Les conclusions des auteurs sont que 
cette regie de prediction, incluant un D-dimere quabtatif 
de lecture visuelle rapide, permet aux medecins de premier 
recours d'exclure de maniere sure une TVP chez environ la 
moitie des patients, sans la necessity d'un examen ultraso- 
nographique. Ces resultats paraissent bien sur allechants. 
Toutefois, il est evident que le score « tient » surtout par le 
dosage des D-dimeres (un D-dimere positif vaut six points 
dans le score). On peut d'ailleurs se demander si cette inte- 
gration de la probability clinique et des D-dimeres dans un 
seul et meme score ne nuit pas a l'importance d'une bonne 
evaluation clinique du patient avant la realisation de tout 
test diagnostique. 

Echographie de compression veineuse 

Depuis son introduction dans les annees 1980, l'echogra- 
phie veineuse est devenue le test de reference pour la confir- 
mation ou l'exclusion du diagnostic de TVP dans la pratique 
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de tous les jours. Toutefois, il n'y a pas eu de standardisation 
unanime quant a la maniere de realiser cet examen, ce qui 
fait que lechographie de compression en mode B, le Doppler 
pulse ou le Doppler couleur sont utilises de maniere variable 
d'un centre a l'autre ou d'un expert a l'autre. 

Evolution de I'examen echographique 

Echographie de compression en deux points 

Dans L etude princeps de Lensing et al. [14], publiee en 
1989, le protocole d' echographie consistait en un examen 
de compression en deux points, avec une visualisation de la 
veine femorale commune et de la veine poplitee. La restric- 
tion de I'examen a ces deux points se fondait sur des series 
phlebographiques chez les patients symptomatiques qui 
montraient L extreme rarete des thromboses suspendues au 
niveau de la veine femorale superficielle. A noter qu'effec- 
tivement ce type d' echographie limitee s'est revele sur dans 
des strategies diagnostiques utilisant deux examens a une 
semaine d'intervalle [3, 10, 15-17], et nous reviendrons sur 
ce concept dechographie, dite « seriee », par la suite. 

Echographie proximale dite «etendue» 

Avec l'accumulation de L experience dans l'utilisation de 
lechographie, I'examen ultrasonographique a ensuite ete 
etendu a la veine femorale superficielle [18]. Ces protocoles 
utilisant Lechographie dite «etendue» analysaient done 
les veines femorales communes, superficielles et la veine 
poplitee jusqu'a ce qui a ete decrit dans la plupart des etudes 



comme la trifurcation poplitee, alors qu'il s'agit en realite 
d'un confluent veineux reunissant les veines fibulaires et 
tibiales posterieures. Ce type de protocole echographique 
a ete valide dans des strategies diagnostiques utilisant le 
concept de lechographie seriee, mais egalement comme test 
echographique unique dans une strategie ou il etait associe 
a 1'evaluation de la probability clinique et au dosage des 
D-dimeres (tableau 9.6). 

Echographie complete 

Les protocoles d' examens echographiques decrits ci-dessus 
ignorent les thromboses distales et iliaques ou cave infe- 
rieure. Par consequent, certains auteurs ont propose un 
protocole d'examen standardise pour I'examen de toutes les 
veines du membre inferieur. L'utilisation de lechographie 
complete comme unique test en presence d'une suspicion de 
TVP a ete validee dans quatre etudes prospectives qui ont 
demontre une tres bonne securite diagnostique (tableau 9.7) 
[19-22]. Les limites de cet examen sont decrites par la suite. 

Performances de I'examen echographique 

Lechographie de compression veineuse s'est revelee haute- 
ment sensible et specifique pour le diagnostic des throm- 
boses veineuses proximales, mais ses performances sont 
moindres pour des thromboses des veines de la jambe 
[23, 24] . Par definition, les thromboses jambieres concernent 
les veines infrapoplitees, e'est-a-dire les veines tibiales ante- 
rieures, posterieures et fibulaires et les veines musculaires, 



Tableau 9.6 Performance et securite diagnostique de Lechographie proximale 
repetee (les thromboses distales n'etaient pas recherchees dans ces etudes). 



Source, annee 


Patients (n) 


Prevalence 
de la TVP (%) 


Proportion de TVP proximales 
detectees par le second examen 
echographique % (IC95 %) 


Risque thrombo-embolique 
a trois mois % (IC95 %)* 


Birdwell et al. [15] 1998 


405 


16 


2 (0, 8-4,2) 


0,6 (0, 1-2,1) 


Cogo et al. [16], 1998 


1 702 


24 


0,9 (0,3-1, 2) 


0,7 (0,3-1, 2) 


Bernardi et al. [17], 1998 


946 


28 


5,7 (1,9-12,8) 


0,4 (0-0,9) 


Wells etal. [3], 1997 


593 


16 


1,8 (0, 3-5,2) 


0,6 (0,1-1, 8) 


Kraaijenhagen et al. [10], 2002 


1 756 


22 


3 (1,9-5, 2) 


0,7 (0,3-1, 6) 



* Pendant un suivi de trois mois chez des patients non traites apres deux examens echographiques normaux des veines proximales. 



Tableau 9.7 Performances et securite diagnostique d'un seul examen echographique 
complet (proximal et distal). 



Source, annee 


Patients (n) 


Prevalence de la TVP 
% (n) 


Risque 

thrombo-embolique 
a trois mois 
% (IC95 %)* 






Toutes TVP 
confondues n (%) 


TVP proximales n (%) 


TVP distales n (%) 


Elias etal. [19], 2003 


623 


204 (33) 


112 (55) 


92 (45) 


0,5 (0,1-1, 8) 


Schellong et al. [20], 2003 


1 646 


275 (17) 


121 (44) 


154, (56) 


0,3 (0,1-0, 8) 


Stevens et al. [21], 2004 


445 


61 (14) 


42 (69) 


19 (31) 


0,8 (0, 2-2,3) 


Subramaniam et al. [22], 2005 


526 


113(22) 


49 (43) 


64 (57) 


0,2 (0,01-1,3) 



* Pendant un suivi de trois mois chez des patients non traites apres un seul examen des veines proximales et distales. 
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gastrocnemiennes ou soleaires. Une meta-analyse frequem- 
ment citee, publiee par Kearon et al. [23], a rapporte une 
sensibilite de 95 % et une specificite de 97 % pour les TVP 
proximales alors que les valeurs etaient respectivement de 
50-75 % et de 90 % pour les TVP distales. Les moindres 
performances de lechographie veineuse a l'etage sural et 
la crainte de l'extension proximale de la thrombose vei- 
neuse surale conditionnent la demarche et les algorithmes 
diagnostiques en cas de suspicion de TVP. L'extension 
potentielle de la thrombose surale a amene les equipes qui 
ne recherchent pas les thromboses surales a developper le 
concept d'echographie proximale seriee, qui repose sur la 
repetition d'une echographie proximale a J7 en cas de pre- 
mier examen negatif, ceci dans le but de detecter l'extension 
d'une eventuelle TVP surale au niveau proximal [16]. 

Echographie seriee proximale 

Comme deja evoque, la strategic diagnostique encore la 
plus frequemment utilisee de nos jours est lechographie 
seriee proximale. La base logique de lechographie repetee 
a J7 est la detection, lors du second examen echographique, 



de l'extension d'une eventuelle TVP distale. II faut toutefois 
noter que la realisation de l'examen echographique n'est 
pas completement identique dans ces etudes qui ont teste 
lechographie seriee. En effet les premieres etudes utilisaient 
un examen de compression limite en deux points (avec une 
visualisation uniquement de la veine femorale commune 
et de la veine poplitee), alors que certains protocoles uti- 
lisaient une echographie etendue avec visualisation de la 
veine femorale commune, de la veine femorale superficielle 
et de la veine poplitee jusqu'a son confluent. Dans toutes 
ces etudes, lechographie de compression est de toute fai;on 
limitee au reseau veineux profond proximal, sans visualisa- 
tion des veines distales. En cas de suspicion clinique de TVP, 
les patients beneficient d'une premiere echographie de com- 
pression proximale limitee au niveau femoral commun et 
poplite. En cas de test positif, le traitement est debute. En cas 
de test negatif, une deuxieme echographie de compression 
est realisee a J7. Les patients avec une deuxieme echogra- 
phie normale sont consideres comme n'ayant pas de TVP. 
Le tableau 9.8 resume les principales etudes utilisant l'echo- 
graphie proximale seriee. 



Tableau 9.8 Principales strategies diagnostiques validees en presence d'une suspicion 
clinique de thrombose veineuse profonde. 



Reference 


Strategie diagnostique 


PC 


Type de DD 


Nb de 

patients 

(n) 


Prevalence 
de la TVP 
(%) 


Taux d'eve- 
nements TE 
a trois mois 
% (IC95 %) 


Cogo et al. [16] 


US 4 points a J1 et J7 


- 


- 


1 702 


24 


0,7 (0,3-1, 2) 


Birdwell et al. [15] 


US 4 points a J1 et J7 


- 


- 


405 


16 


0,6 (0, 1-2,1) 


Kraaijenhagen 
et al. [10] 


US 4 points a J1, si US+, Ttt; si US-, DD, 
si DD-, pas de Ttt; si DD+, US 4 points 
a J7 PC en analyse post hoc 


Wells 3 
classes 


SimpliRED, Agen 
Biomedical 
LTD, Brisbane, 
Australia 


1 756 


22 


0,7 (0,3-1, 6) 


Tick et al. [27] 


PC; si PC faible, US 4 points; si US+, Ttt; 
si US-, pas de Ttt; si PC moderee-elevee, 
US 4 points; si US-, DD; si DD-, pas de 
Ttt; si DD+, US 4 points a J8 


Wells 3 
classes 


SimpliRED, 
AgenBiomedical 
LTD, Brisbane, 
Australia 


811 


41 


1,0 (0, 4-2,4) 


Wells et al. [3] 


PC; si PC faible, US etendue unique, si -, 
pas de Ttt, si +, Ttt; si PC intermediate, 
US a J 7, si US-, pas de Ttt, si US+, Ttt; 
si PC elevee et US-, phlebographie 


Wells 3 
classes 




593 


16 


0,6 (0,1-1, 8) 


Bernardi et al. 
[17] 


US a J 1 , si normal; DD, si DD-, pas de Ttt, 
si DD+, US repete a J7 




ELISA; Instant-IA 
D-dimer kit, 
Stago, Asnieres, 
France 


946 


28 


0,4 (0-0,9) 


Perrier et al. [1] 


PC; DD, si DD-, pas de Ttt; si DD+, US 
etendue, si US+, Ttt, si US-, attitude selon 
PC; si PC non forte, pas de Ttt; si PC forte, 
phlebographie 


Empirique 


ELISA, Vidas 

D-dimer, 

BioMerieux, 

Marcy-l'Etoile, 

France 


474 


23 


2,6 (0, 2-4,9) 


Elias et al. [19] 


US complete a J1 


- 


- 


623 


33 


0,5 (0,1-1, 8) 


Schellong et al. 
[20] 


US complete a J1 


- 


- 


1 646 


17 


0,3 (0, 1-0,8) 


Stevens et al. [21] 


US complete a J1 


- 


- 


445 


14 


0,8 (0,2-2, 3) 


Subramaniam 
et al. [22] 


US complete a J1 


- 


- 


526 


22 


0,2 (0,01-1,3) 



DD : D-dimeres; J : jour; PC : probability clinique, TE : thrombo-embolique; Ttt : traitement; US : echographie de compression. 
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Etudes utilisant I'echographie seriee avec examens 
limites en deux points 

Deux etudes prospectives ont ete effectuees avec ce type de 
protocole et ont montre une bonne securite diagnostique, 
avec un taux de recidives thrombo-emboliques a trois mois 
(et six mois pour l'une d'entre elles) particulierement faible 
de 0,6 % (IC95 % : 0, 1-2,1) et de 0,7 % (IC95 % : 0,3-1, 2) 
[15, 16]. Rappelons que ces resultats sont excellents et tout 
a fait comparables aux seules donnees disponibles sur le 
risque de recidive thrombo-embolique trois mois apres une 
phlebographie normale, qui est de 1,9 % [25]. 

Echographie seriee etendue en association 
avec d'autres tests diagnostiques 

Par la suite, pour diminuer le nombre de patients necessitant 
un second examen echographique, certains auteurs ont pro- 
pose l'utilisation de I'echographie seriee et des D-dimeres. 
Ainsi, Bernardi et al. [17] ont realise une strategic ou les 
patients avec une premiere echographie negative avaient 
un dosage de D-dimeres. En cas de test negatif, les patients 
ne recevaient pas de traitement anticoagulant et n'etaient 
pas revus pour le second examen echographique. En cas de 
D-dimeres positifs, le second examen echographique etait 
effectue. L'utilisation des D-dimeres diminuait de 80 % la 
proportion de patients necessitant ce second examen et la 
securite diagnostique etait excellente avec un taux d'evene- 
ments thrombo-emboliques a trois mois de 0,4 % (IC95 % : 
0-0,9) [17]. 

Ulterieurement, l'utilisation de la probability clinique a 
egalement ete incluse dans les strategies utilisant l'echogra- 
phie seriee comme test de reference. Ainsi Wells et al. [3] ont 
demontre dans une etude prospective que les patients avec 
une probability clinique faible et une echographie proximale 
negative ne necessitaient pas de second test echographique. 
A noter toutefois que dans les deux etudes qui viennent 
d'etre citees, le test echographique utilise n'etait plus une 
simple compression en deux points au niveau femoral com- 
mun et poplite, mais un test de compression etendu analy- 
sant la veine femorale commune jusqu'au confluent poplite 
dans son ensemble [3, 17]. 

Limites du second examen echographique 

La realisation du second examen echographique est evidem- 
ment un inconvenient majeur de ces strategies aussi bien 
pour les patients que pour les unites de medecine vasculaire, 
souvent surchargees. De plus, son utilite a ete contestee. En 
effet, dans la plupart des cas, les patients presentant une TVP 
sont diagnostiques lors du premier examen echographique. 
Une majority des patients subit done une seconde echogra- 
phie non necessaire et peu rentable. Ainsi, dans l'etude prin- 
ceps de Cogo et al. [16], moins de 1 % des patients avait une 
thrombose proximale detectee lors du second examen echo- 
graphique. Par la suite, et en tenant compte d'autres etudes 
utilisant I'echographie seriee, il a pu etre demontre que seu- 
lement 0,9 a 5 % des patients ont une TVP decelee lors du 
second examen [26]. Une strategie diagnostique ulterieure, 
validee dans une etude de suivi, a montre que l'utilisation 
de la probability clinique et d'un test D-dimeres ELISA rend 
ce seond examen echographique non indispensable, avec un 
risque thrombo-embolique a trois mois acceptable (2,6 % ; 



IC95 % : 1,2-4, 9) [1]. A nouveau cette etude utilisait un pro- 
tocole d'echographie etendue. 

D'autres etudes ont suggere la bonne securite des strate- 
gies diagnostiques utilisant la probability clinique, le dosage 
des D-dimeres et un examen echographique se limitant a 
1' analyse de la veine femorale commune jusqu'au confluent 
poplite [10, 27]. 

Toutefois, la necessity d'un diagnostic d'exclusion rapide 
et parfois la non-disponibilite immediate d'un dosage 
des D-dimeres, de meme que l'amelioration des appareils 
echographiques ont abouti a la validation d'etudes utilisant 
comme seul test diagnostique une echographie complete de 
tous les segments veineux du membre inferieur, y compris 
1' examen des veines distales. 

Echographie complete (proximale et distale) 

Plusieurs etudes prospectives utilisant un seul examen 
proximal et distal ont ete publiees. Dans ces etudes, les 
patients ayant une thrombose proximale ou distale etaient 
traites et ceux ayant un examen echographique complet 
negatif etaient suivis pendant trois mois pour detecter la 
survenue d'eventuels evenements thrombo-emboliques 
[19-22]. Ces etudes montrent que I'echographie complete 
est tres sure, avec un risque de survenue d'un evenement 
thrombo-embolique inferieur a 1 %. En revanche, l'analyse 
de ces etudes met en evidence un probleme majeur qui est 
la proportion de patients anticoagules pour une throm- 
bose distale. Comme le montre le tableau 9.7, un patient 
sur deux est anticoagule pour une thrombose distale dans 
ces etudes sans que cela n'ameliore le taux d'evenements 
thrombo-emboliques veineux a trois mois. Celui-ci est en 
effet identique a celui des etudes se fondant sur l'echogra- 
phie proximale seule ou les thromboses distales n'etaient 
ni traitees ni recherchees. Par consequent, le probleme 
majeur lie a la realisation d'une echographie complete et 
a l'anticoagulation systematique des thromboses distales 
est le risque d'anticoaguler une proportion importante de 
patients pour lesquels la necessity de ce traitement reste 
discutee. Le tableau 9.8 resume les principales strategies 
diagnostiques validees en presence d'une suspicion cli- 
nique de TVP. 

Quelle strategie choisir : echographie 
seriee ou echographie complete? 

Une etude a compare I'echographie seriee a la realisation d'un 
seul examen (proximal et distal) chez plus de 2 000 patients 
avec une suspicion clinique de TVP (tableau 9.9) [28]. 

Le taux d'evenements thrombo-emboliques a trois mois 
etait similaire dans les deux bras de l'etude : 0,9 % (IC95 % : 
0,3- 1,8) dans le bras echographie seriee contre 1,2 % (IC95 % : 
0,5-2, 2) dans le bras echographie complete [28]. Done, en 
termes de securite diagnostique pour les patients, les deux 
strategies se valent. Toutefois, il important de faire remarquer 
que dans le bras echographie complete, 24 % (65/278) des 
patients ont ete anticoagules pour une TVP distale, sans que 
cela ne reduise le taux d'evenements thrombo-emboliques 
veineux par rapport a la strategie utilisant I'echographie 
limitee au niveau proximal. Par consequent, cette etude 
randomisee qui apporte une comparaison directe entre 
I'echographie complete et I'echographie seriee proximale (et 
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Tableau 9.9 Resultats principaux d'une etude 
randomisee comparant I'echographie proximale 
seriee et I'echographie complete (proximale et 
distale) en cas de suspicion clinique de thrombose 
veineuse profonde (adapte de Bernardi et al. [28]). 





Echographie 

proximale 


Echographie 

complete 


Nombre de patients 


1045 


1053 


Thrombose veineuse 

- Profonde 

- Proximale 

- Distale 


231 (22,1 %) 

231 

0 


278 (26,4 %) 

213 

65 


Risque thrombo- 
embolique a trois mois 


0,9 % (0,3 a 1,8) 


1,2 % (0,5 a 2,2) 



non une comparaison indirecte entre des etudes effectuees 
a des periodes differentes, dans des centres differents et 
avec des protocoles d'echographie differents) confirme que 
le probleme principal des strategies utilisant I'echographie 
complete est le risque d'anticoaguler une proportion non 
negligeable de patients sans reellement ameliorer le pro- 
nostic en termes de risque de recidive thrombo-embolique, 
tout en les exposant inutilement aux risques et aux couts de 
1' anticoagulation [29]. La question de l'anticoagulation des 
thromboses distales reste l'objet d'un debat et doit etre clari- 
fiee dans les recommandations. 

Que faut-il faire des thromboses 
distales? 

Par definition, les thromboses distales concernent les veines 
infrapoplitees, en particulier les veines tibiales posterieures 
et fibulaires, et en moindre partie les veines tibiales ante- 
rieures qui sont tres rarement atteintes. Les veines muscu- 
laires (gastrocnemiennes et soleaires), probablement moins 
dangereuses en termes de risque d' extension et d'embolie, 
font egalement partie de cette definition. La sensibility et la 
specificity de l'examen echographique pour les thromboses 
proximales (poplitees et suprapoplitees) sont excellentes (97 
et 98 % respectivement) et la necessite de traiter ces throm- 
boses par anticoagulation est bien etablie [30]. En revanche, 
les performances diagnostiques de l'examen echographique 
pour les thromboses distales sont moins bonnes. Une meta- 
analyse datant d'une dizaine d'annees suggerait une sensibi- 
lite variant entre 50 et 75 % [23]. Ces chiffres ne semblent 
pas ameliores par les progres de la technologie echogra- 
phique [24], En particulier, une revue recente utilisant le test 
de compression classique associe a une analyse en duplex ou 
triplex des flux ne semble pas ameliorer les performances 
diagnostiques de I'echographie des veines distales [24] . De 
plus l'examen des veines distales est souvent difficile [31]. 
Ces donnees suggerent que les performances diagnostiques 
de I'echographie au niveau distal sont bien moindres qu'au 
niveau des veines proximales. De plus, l'histoire naturelle 
des thromboses distales, en particulier le taux d'extension 
au niveau proximal, est mal connue et par consequent la 
necessite de chercher et de traiter les thromboses distales 
demeure debattue. 



Prevalence et histoire naturelle 
des thromboses distales 

Les etudes phlebographiques de patients hospitalises sug- 
gerent que 80 % des thromboses sont proximales et que 
20 % sont distales. Toutefois, des etudes avec des patients 
investigues dans le contexte ambulatoire suggerent une 
inversion de cette proportion avec un taux de thromboses 
distales pouvant atteindre 60 a 70 %. 

Le taux d'extension des thromboses distales est une 
donnee essentielle dans la determination de l'attitude dia- 
gnostique et therapeutique. Deux revues de la litterature, 
espacee de presque 20 ans, ont evalue ce taux d'extension. La 
premiere suggerait un taux d'extension qui variait entre 0 et 
29 % [32], Dans la seconde revue, il etait de 10 %, (IC95 % : 
7-12) chez les patients non traites et de 4 % (IC95 % : 3-6) 
chez les patients traites [26]. Globalement, les etudes ana- 
lysees dans ces deux revues differaient tres largement en 
termes de contexte clinique, de caracteristiques des patients 
inclus et de tests diagnostiques utilises pour confirmer 
l'extension au niveau proximal. En consequence, il est dif- 
ficile de determiner le taux exact d'extension a partir de ces 
etudes. 

Les thromboses distales en pratique 
clinique - un probleme non resolu 

Malgre les donnees rassurantes provenant des etudes n' uti- 
lisant que I'echographie proximale, les consensus de l'Ame- 
rican College of Chest Physicians [30] et de l'Australasian 
Society of Thrombosis and Haemostasis [33] recommandent 
de traiter les thromboses distales par anticoagulants pen- 
dant trois mois. 

Rapport cout/benefice des 
strategies diagnostiques de la TVP 

11 est bien sur difficile de faire des analyses cout/efficacite 
completes au vu des multiples strategies diagnostiques 
disponibles [34-37]. Toutefois, une analyse cout/efficacite 
publiee il y a quelques annees avait apporte certaines don- 
nees interessantes [38]. Premierement, I'echographie seriee 
systematique chez tous les patients etait la strategic diagnos- 
tique la moins favorable du point de vue du rapport cout/ 
efficacite. Cela n'est pas trop surprenant car la realisation 
systematique chez tous les patients d'un second test echo- 
graphique dont le rendement diagnostique varie au mieux 
entre 1 et 5 % influe tres negativement sur le rapport cout/ 
efficacite. Le fait d'inclure le dosage des D-dimeres dans les 
strategies diagnostiques permettait des economies subs- 
tantielles sans mettre en danger la securite des patients. En 
termes de rapport cout/efficacite, l'introduction de reva- 
luation de la probability clinique dans ces strategies appor- 
tait un benefice superposable a celui lie a l'utilisation des 
D-dimeres. Finalement, parmi les strategies testees, la plus 
favorable d'apres cette analyse cout/efficacite etait l'utilisa- 
tion des D-dimeres comme test initial suivi d'un examen 
echographique proximal unique si les D-dimeres etaient 
anormaux et une phlebographie chez les patients avec une 
probability clinique forte. 
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Strategie diagnostique 

pour les patients hospitalises 

Dans la plupart des hopitaux, tous les tests diagnostiques 
discutes ci-dessus sont a disposition du clinicien et le seuil 
de suspicion est en general relativement bas. Les patients 
hospitalises ont un risque de TVP plus eleve que les patients 
ambulatoires en raison dune frequence plus elevee dune 
immobilisation, de maladies tumorales, inflammatoires ou 
de chirurgie a haut risque. Pour cette raison, les D-dimeres 
sont rarement utiles dans ce contexte et des taux de tests 
negatifs de moins de 5 % ont ete rapportes [39]. L' evaluation 
de la probability clinique effectuee soit de maniere empi- 
rique, soit par le score de Wells a ete peu validee chez les 
patients hospitalises. Toutefois, comme la probability cli- 
nique peut etre attendue comme au minimum moyenne, 
cela n'influence pas la necessity d'un examen objectif. Par 
consequent, lechographie tient un role capital dans l'exclu- 
sion de la TVP chez le patient hospitalise. Bien que des 
donnees de medecine fondees sur des preuves ne soient pas 
disponibles, il parait raisonnable dans cette situation d'utili- 
ser un protocole d'echographie etendu ou complet. Si l'exa- 
men complet est de bonne qualite, la presence dune TVP 
est tres peu vraisemblable. En revanche, si la qualite de l'exa- 
men est mediocre ou si l'experience de l'echographiste est 
limitee, aboutissant a la persistance dune suspicion de 
TVP dans ce groupe de patients a haut risque, la poursuite 
des investigations peut s'averer necessaire. A noter que dans 
le contexte chirurgical orthopedique, une etude a montre de 
tres mauvaises performances de lechographie par rapport a 
la phlebographie chez des sujets asymptomatiques [40, 41] 
(voir tableau 9.9). 



Cas particuliers 

Diagnostic de recidive de TVP 

La suspicion de recidive est une des situations cliniques les 
plus difficiles car aucun test objectif ne permet de differen- 
cier clairement un thrombus residuel d'un thrombus frais. 
Le probleme est d'autant plus important que jusqu'a 50 % 
des patients peuvent avoir des thrombi residuels un an apres 
le premier episode de TVP [42]. La maniere la plus sure de 
poser le diagnostic de recidive est evidemment de disposer 
des examens echographiques anterieurs (d'ou l'interet de 
l'examen de fin de traitement) et de mettre en evidence la 
presence d'un nouveau segment veineux incompressible 
par rapport au controle. Si une recidive de thrombose dans 
un territoire anciennement deja thrombose est suspectee, 
il devient alors indispensable de mesurer de maniere tres 
precise les diametres sous compression de ces segments, en 
particulier au niveau femoral commun, femoral superficiel 
et poplite. Plusieurs etudes publiees par Prandoni et al. ont 
suggere que si le diametre etait inchange ou augmente de 
1-2 mm, une recidive pouvait etre ecartee. En revanche, un 
diagnostic de recidive est habituellement retenu en presence 
d'une augmentation de diametre de plus de 2 mm [42]. 
Cela attire l'attention sur Importance de rapports echogra- 
phiques aussi precis que possible avec mesure des diametres 
des veines thrombosees en compression transverse. 



Si ces criteres ne sont pas evaluables, en particulier en l'ab- 
sence de comparatif echographique anterieur, 1' utilisation des 
D-dimeres peut etre utile. En effet, une etude - il est vrai dans 
le cadre de la suspicion de recidive d'embolie pulmonaire et 
non pas de recidive de TVP - a demontre que la presence d'un 
test D-dimere ELISA-negatif ecartait de maniere sure le dia- 
gnostic de recidive [43]. Au vu de la similarity entre ces deux 
maladies, il y a peu de raisons de penser qu'un test D-dimere 
negatif exclurait de maniere moins Liable le diagnostic de rea- 
dme de TVP. En cas de doute persistant, il est recommande 
de faire une cartographie precise de thrombus par echogra- 
phie avec une mesure precise des diametres sous compression 
et de realiser un nouvel examen echographique apres une 
semaine pour detecter une eventuelle extension [44], 

Suspicion de TVP pendant la grossesse 

La maladie thrombo-embolique veineuse demeure une 
cause de morbidity et mortality maternelle importante 
pendant la grossesse et le post-partum [45]. L'incidence de 
la maladie est deux a quatre fois plus elevee par rapport a 
une femme de meme age non enceinte et ne prenant pas 
de contraception orale [46]. Cette crainte de la maladie 
thrombo-embolique veineuse fait que le seuil de suspicion 
de la TVP et de l'embolie pulmonaire pendant la grossesse 
est bas. Cela semble etre confirme par le fait que la preva- 
lence de la maladie dans des populations suspectes de TVP 
en dehors de la grossesse est de 20 a 30 %, alors que deux 
etudes de cohorte realisees chez la femme enceinte, l'une 
dans le cadre de la suspicion de TVP, l'autre dans le cadre 
de la suspicion d'embolie pulmonaire, ont montre des pre- 
valences respectives de 8 % [47] et de moins de 5 % [48]. Si 
de nombreux algorithmes diagnostiques en presence d'une 
suspicion de TVP ont ete publics, il existe peu d'etudes ayant 
aborde le probleme particulier du diagnostic de la mala- 
die thrombo-embolique veineuse chez la femme enceinte 
[49, 50], Un diagnostic de certitude est indispensable pen- 
dant la grossesse car l'anticoagulation et sa gestion chez la 
femme enceinte et en vue de l'accouchement sont toujours 
complexes, et que les consequences d'un diagnostic manque 
peuvent etre dramatiques pour la mere et l'enfant [49]. 

Un oedeme des membres inferieurs, des lourdeurs ou 
des douleurs, des crampes, de meme qu'une dilatation des 
veines sous-cutanees sont souvent presentes a l'etat physio- 
logique pendant la grossesse. Une douleur abdominale ou 
une lombalgie, egalement frequentes pendant la grossesse, 
peuvent etre les premiers signes d'une thrombose iliocave 
[51]. Le diagnostic clinique de TVP est done peu fiable, en 
particulier pendant la grossesse [52]. Neanmoins, quelques 
donnees epidemiologiques peuvent nous aider. Plusieurs 
etudes ont rapporte une predominance des TVP au niveau 
du membre inferieur gauche (>80 %) [53] en relation avec 
des particularites anatomiques [47]. Bien que des oedemes 
et des douleurs des mollets soient plus frequents pendant le 
troisieme trimestre, la prevalence de TVP prouvees objecti- 
vement semble assez similaire pendant les trois trimestres. 
Par consequent, la grande majority de femmes qui pre- 
sented des oedemes des membres inferieurs au troisieme 
trimestre n'ont pas de TVP, alors que celle-ci sera beaucoup 
plus frequente en presence d'une augmentation de volume 
marquee de la jambe gauche en debut de grossesse [54]. 
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Tableau 9.10 Performances du score LEFt dans une 
etude de validation externe (adapte de Chabloz 
et al. [57]). 





n (%) 


Proportion p 
de TVP 
n (%) 


Score LEFt (points) 


0 


46 (29,3) 


0(0,0) <0,001 


1 


83 (52,9) 


4 (4,8) 


2 


24(15,3) 


7 (29,2) 


3 


4 (2,5) 


2 (50,0) 


Score LEFt 


0 (TVP peu vraisemblable) 


46 (29,3) 


0 (0,0) 0,002 


>1 (TVP vraisemblable) 


111 (70,7) 


13(11,7) 



Un score pour le diagnostic de la TVP pendant la gros- 
sesse ( LEFt rule) a ete derive [55]. Ce score considere trois 
items : (i) la presence de symptomes au niveau du membre 
inferieur gauche (L pour left); (ii) la presence dune aug- 
mentation du perimetre egale ou superieure a 2 cm au 
niveau du mollet (E pour edema ) ; et {in) la survenue de la 
symptomatologie pendant le premier trimestre de la gros- 
sesse (Ft pour first trimester). Chacun de ces items re^oit 
un point et la presence dune TVP est consideree comme 
vraisemblable ( likely ) si le total est superieur ou egal a un. 
Ce score a beneficie dune validation externe [56]. Celle-ci 
a ete effectuee sur 167 femmes enceintes avec une suspicion 
clinique de TVP investiguees par une echographie complete 
des membres inferieurs. Cette analyse suggere que ce score 
LEFt permet d'identifier correctement des patientes avec 
une prevalence croissante de TVP. Les resultats de cette vali- 
dation externe du score figurent dans le tableau 9.10. Une 
validation prospective de ce score est en cours. 

Utilite des D-dimeres pendant la grossesse 

Dans ce contexte particulier, l'utilite des D-dimeres est dimi- 
nuee car leur taux augmente progressivement au cours de la 
grossesse. La proportion de patientes ayant des D-dimeres 
normaux est done relativement limitee. Une etude du suivi 
du dosage des D-dimeres chez des femmes en bonne sante 
a toutefois montre que 65/123 femmes avaient un taux infe- 
rieur a 500 pg/L a 19 semaines de grossesse [57]. Une autre 
etude a suggere que les taux de D-dimeres, en cas de gros- 
sesse normale, demeuraient normaux et comparables a une 
population de femmes non enceintes jusqu'a la 16 e semaine 
de grossesse [58], Malgre les collectifs limites de ces series, 
ces resultats suggerent que le dosage des D-dimeres pourrait 
se reveler utile pendant la premiere moitie de la grossesse. 

Chan et al. [59] ont etudie 149 femmes enceintes avec 
une suspicion clinique de TVP. II s'agissait dune etude pros- 
pective dont le but etait d'evaluer les performances diagnos- 
tiques d'un test D-dimere SimpliRED (Agen Biomedical, 
Brisbane, Australie) pour le diagnostic de la TVP pendant 
la grossesse. Les patientes incluses dans letude avaient une 
evaluation de la probability clinique empirique et benefi- 
ciaient d'une echographie etendue associee a un examen 
Doppler de l'axe veineux iliaque si la clinique evoquait la 



possibility d'une thrombose iliaque suspendue. Certains 
patients (proportion non rapportee dans letude) ont eu 
une echographie repetee a deux reprises. Le dosage des 
D-dimeres etait fait a l'inclusion et les performances du test 
ont ete comparees a l'absence ou a la presence du diagnos- 
tic de TVP pendant le suivi de trois mois. La prevalence 
de la TVP etait de 8,7 % (13/149). Chez les patientes qui 
avaient une probability clinique empirique faible et un test 
de D-dimere normal, la sensibility du test etait de 100 % 
(IC95 % : 77-100) et la valeur predictive negative etait de 
100 % (IC95 % : 95-100). A noter que les intervalles de 
confiance de la sensibilite etaient larges en raison du col- 
lectif limite. La proportion de tests D-dimeres negatifs en 
fonction de la duree de la grossesse etait comme suit : 100 % 
de tests negatifs en dessous de 12 semaines, 88 % de tests 
negatifs jusqu'a la 28 e semaine et 59 % de tests negatifs au- 
dela de la 28 e semaine. Globalement, en prenant toutes les 
femmes enceintes incluses dans letude, 47 % avaient un test 
D-dimeres negatif. Ces resultats semblent suggerer qu'il y a 
une place potentielle pour l'utilisation des D-dimeres chez 
la femme enceinte. II manque a l'heure actuelle une etude 
de validation prospective ou des femmes enceintes avec 
D-dimeres negatifs seraient laissees sans anticoagulation en 
absence de tout autre test diagnostique. II n'y a toutefois pas 
de raison theorique logique pour croire qu'un test D-dimere 
negatif serait associe a une moins bonne valeur predictive 
negative chez la femme enceinte. 

Plethysmographie veineuse et echographie 
de compression veineuse 

La plethysmographie, qui permet de mesurer une gene a la 
vidange du sang veineux, est relativement fiable pour detec- 
ter un thrombus proximal completement obstructif mais 
est peu sensible pour la detection des thromboses de taille 
moins importante [47], La plethysmographie veineuse repe- 
tee est la premiere approche diagnostique qui ait ete validee 
sur un nombre substantiel (152) de femmes enceintes avec 
suspicion de TVP [47]. En effet, cette etude [47] a montre la 
securite de ne pas anticoaguler les patientes ayant deux ou 
trois examens plethysmographiques negatifs. Toutefois, la 
plethysmographie a ete largement abandonnee en raison de 
moins bonnes performances que l'echographie de compres- 
sion veineuse. De plus, la fabrication des plethysmographes 
est devenue confidentielle. 

L'echographie de compression proximale seriee (e'est- 
a-dire la realisation de l'echographie limitee aux veines 
femorales communes, superficielles et poplitees a JO et J7) 
est probablement la strategie diagnostique la plus utilisee de 
nos jours en presence d'une suspicion de TVP [17, 49, 60]. 

Son utilisation pose neanmoins deux problemes pendant 
la grossesse : 

■ le probleme de la TVP iliaque suspendue, qui serait plus 
frequente pendant la grossesse en raison de la compres- 
sion de l'axe iliaque commun veineux gauche par l'artere 
iliaque commune droite et par le foetus ; 

■ le probleme des thromboses distales, sur lequel nous ne 
reviendrons pas. 

Une alternative seduisante est evidemment l'echogra- 
phie complete dont la securite diagnostique a recemment 
ete demontree dans une etude prospective et multicen- 
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trique [61]. Cette etude a montre que le risque d'avoir un 
evenement thrombo-embolique veineux a trois mois chez 
des femmes enceintes avec une suspicion clinique de TVP 
et non anticoagulees sur la base dune echographie complete 
negative etait tres faible (1,1 %; IC95 % : 0, 3-4,0). Bien que 
cette alternative soit tres interessante, il peut persister la 
problematique de la thrombose iliaque isolee pour laquelle 
les performances de lecho-Doppler peuvent etre prises a 
defaut. 

La thrombose iliaque suspendue se manifeste souvent 
par une augmentation de volume marquee et diffuse de 
tout le membre et par des douleurs lombaires. Son inci- 
dence est habituellement tres faible mais relativement 
plus elevee chez la femme enceinte, bien que les donnees 
a ce sujet soient conflictuelles [54, 60]. II est neanmoins 
prudent en cas de clinique tres evocatrice de TVP iliaque 
(oedeme unilateral de tout le membre, douleur lombaire) 
et si lecho-Doppler n'est pas completement rassurant, de 
pousser plus loin les investigations pour obtenir une cer- 
titude diagnostique. La mise en decubitus lateral oppose 
ameliore la performance de l'examen (particulierement en 
analyse Doppler pulse). 

Dans ce contexte, l'angio-IRM, qui semble avoir une 
bonne sensibilite pour la TVP iliaque, est probablement un 
bon choix. Le phleboscanner est egalement une possibility 
mais il expose le foetus a des radiations ionisantes. 

Finalement, la phlebographie expose egalement le foetus 
a des radiations et ne doit etre effectuee qu'en dernier 
recours. Neanmoins, une phlebographie selective (unilate- 
rale) avec protection abdominopelvienne peut etre realisee 
et les valeurs d'exposition du foetus dans ce cas n'ont pas ete 
reliees a des complications immediates ou tardives [62]. 

Strategie diagnostique 

en soins primaires 

La maladie thrombo-embolique veineuse est une pathologie 
relativement frequente et le medecin de premier recours est 
frequemment confronts a une suspicion clinique de TVP. 
La gestion de cette suspicion de thrombose peut etre diffi- 
cile, en particulier lorsque l'acces a un dosage du taux de 
D-dimeres ou a un examen echographique est difficile et 
non immediat. 

Le dosage des D-dimeres permet l'exclusion du dia- 
gnostic chez environ 30 % des patients avec une suspicion 
de TVP se presentant aux urgences ou au cabinet medical. 
Cette proportion d' exclusion peut etre augmentee et nous 
avons discute precedemment de cette regie de prediction 
clinique neerlandaise qui inclut un dosage des D-dimeres 
rapide et facilement realisable au cabinet du patient (resultat 
en 10 minutes). Toutefois, meme si cette approche est inte- 
resssante, la proportion de patients chez qui le diagnostic 
etait exclu etait de l'ordre de 50 % [13], ce qui n'apporte pas 
une solution pour toutes les suspicions de thromboses que le 
medecin de premier recours peut rencontrer. Lechographie 
est maintenant l'examen de reference pour confirmer ou 
infirmer le diagnostic, et elle permet en outre de confirmer 
ou d'infirmer des diagnostics differentiels tels que l'hema- 
tome, la rupture du kyste de Baker ou la thrombose veineuse 
superficielle. 



Si lechographie limitee a quatre points (veine femorale 
commune et veine poplitee) est d'apprentissage facile, l'exa- 
men complet requiert des competences et un materiel dedie. 
La question qui va done se poser pour le praticien est de 
savoir que faire en attendant la realisation du test diagnos- 
tique. Ce point n'a pas ete formellement analyse pour la 
TVP mais il fa ete en presence dune suspicion d'embolie 
pulmonaire. Un travail d'analyse decisionnelle suggere que 
les patients qui ont une probabilite clinique intermediaire 
ou forte d'embolie pulmonaire devraient recevoir une anti- 
coagulation curative en attendant le resultat du test diagnos- 
tique [63]. Bien que la dangerosite de la TVP soit moindre 
que celle de l'embolie pulmonaire, et que les resultats de 
cette analyse ne peuvent etre directement transferes a la 
suspicion de TVP, elle suggere neanmoins qu'une anticoa- 
gulation curative doit etre proposee lorsque la probabilite 
clinique est forte ou intermediaire, ou vraisemblable ( likely ) 
si un score en deux categories est utilise. 

Conclusion 

Durant les trois dernieres decennies, le diagnostic et le 
traitement de la TVP s'est considerablement ameliore. Les 
procedures invasives, telles que la phlebographie, ont ete 
remplacees par des examens non invasifs tels que 1'evaluation 
de la probabilite clinique, les D-dimeres et lechographie de 
compression veineuse. Dans la majorite des cas, ces strate- 
gies permettent de confirmer ou d'infirmer le diagnostic de 
maniere sure et non invasive. Certaines situations cliniques, 
telles la grossesse, la suspicion de recidive de thrombose vei- 
neuse profonde et la suspicion dans un contexte chirurgical, 
orthopedique en particulier, constituent neanmoins encore 
un veritable defi pour les cliniciens. 
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Alors que dans de nombreux domaines de la medecine, la 
clinique semble parfois etre releguee au second rang au profit 
des moyens d' exploration diagnostique modernes, elle reste 
au premier plan des preoccupations des medecins impliques 
dans la prise en charge de l'embolie pulmonaire (EP). Cela peut 
paraitre d'autant plus paradoxal que les signes cliniques de l'EP 
sont reputes n'etre ni sensibles ni specifiques, done peu utiles 
au diagnostic [1] . Le contexte de l'EP est toutefois particulier. II 
s'agit en effet d'une pathologie grave, regulierement mortelle si 
elle n'est pas traitee [2], Par ailleurs, la duree, les contraintes et 
les risques du traitement anticoagulant font que le diagnostic ne 
peut etre porte par exces. Pourtant, l'obtention d'un diagnostic 
de certitude n'est pas chose aisee (voir chapitre 12). Au cours 
de ces deux dernieres decennies, les efforts se sont portes sur le 
developpement de strategies diagnostiques alternatives a l'an- 
giographie pulmonaire, jusqu' alors l'examen de reference. Or, 
en l'absence d'examens complementaires a la fois parfaitement 
sensibles ou specifiques, ces strategies se fondent sur l'utilisa- 
tion de la clinique, sous la forme de l'estimation de la probabi- 
lity clinique ou probability pretest d'EP, pour guider 1' utilisation 
sequentielle d'examens complementaires non invasifs. 

Tableaux cliniques de l'embolie 
pulmonaire 

II est classique de distinguer trois tableaux cliniques diffe- 
rents dans l'EP [3]. 

1. L'EP peut se reveler par un infarctus pulmonaire qui asso- 
cie, a des degres divers, une douleur latero-thoracique de 



type pleural (augmentee par les changements de position, 
la toux), une toux, des expectorations hemoptoiques et de 
la fievre. La douleur peut etre augmentee par la percus- 
sion ou la pression des cotes, signe qui ne doit pas rassurer 
et n'elimine en aucun cas l'EP [4]. La douleur peut egale- 
ment se projeter vers l'epaule ou l'hypochondre et mimer 
une crise de colique hepatique. La fievre est le plus souvent 
moderee, mais peut dans de tres rares cas atteindre 39 °C. 
L'hemoptysie est en regie minime et limitee a une expec- 
toration hemoptolque, a ne pas confondre avec l'expec- 
toration rouille des pneumonies. Le principal diagnostic 
differentiel de l'infarctus pulmonaire est la pneumonie. La 
presence ou l'absence d'un foyer auscultatoire ne permet 
pas d'orienter vers l'une ou 1' autre de ces deux affections. 

2. L'EP peut egalement se reveler par une dyspnee isolee, sou- 
vent brutale, mais parfois progressive. Dans ce cas, l'examen 
clinique fait au repos peut etre pauvre. Les principaux dia- 
gnostics differentiels sont alors l'insuffisance cardiaque et fae- 
ces d'angoisse. La situation est evidemment plus complexe en 
presence d'une maladie respiratoire ou cardiaque chronique 
dont 1' exacerbation peut donner lieu aux memes symptomes. 

3. L'etat de choc est le troisieme tableau revelateur d'EP; il 
est beaucoup plus rare que les deux precedents. Meme 
dans ces formes graves, les signes droits sont inconstants 
mais une syncope ou une lipothymie n'est pas exception- 
nelle. Dans cette circonstance, la normalite de l'ausculta- 
tion pulmonaire qui contraste avec une hypoxemie nette 
est un bon element en faveur de l'EP. 

Les symptomes les plus frequents sont les plus banals 
et les plus specifiques sont rares, si bien que l'EP sera 
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souvent evoquee en l'absence d' autre explication satisfai- 
sante aux symptomes dont se plaint le patient. Parmi les 
elements qui orientent vers l'EP, il faut lister les facteurs 
de risque thrombo-emboliques (chirurgie, traumatisme 
d'un membre, immobilisation, antecedent thrombo- 
embolique, cancer, traitement hormonal, grossesse ou 
post-partum, voyage prolonge, etc.), l'hemoptysie (excep- 
tionnelle dans les pneumonies) et les signes ou symp- 
tomes de thrombose veineuse profonde. 

Valeur des donnees 
de I'interrogatoire et de I'examen 
pour le diagnostic d'embolie 
pulmonaire 

Le tableau 10.1 reprend les principales donnees de l'inter- 
rogatoire et de I'examen clinique (ainsi que des examens 



complementaires de debrouillage) potentiellement utiles au 
diagnostic d'EP [1], Ces resultats ont ete obtenus a partir de 
1721 patients inclus dans deux etudes diagnostiques ayant 
inclus de fa^on consecutive les patients vus aux urgences 
pour suspicion d'EP [5, 6]. Parmi eux, 416 (24,2 %) avaient 
une EP. L'examen de la prevalence des signes cliniques 
chez les patients sans et avec EP permet de tirer plusieurs 
conclusions. Les signes cliniques les plus frequents sont la 
dyspnee, la tachypnee, la douleur thoracique et les signes 
cliniques de thrombose veineuse profonde des membres 
inferieurs. Aucun signe clinique n'est present chez 100 % 
des patients ayant une EP, ce qui aurait permis d'exclure 
ce diagnostic chez les patients ne presentant pas ce signe. 
De meme, aucun signe clinique n'est constamment absent 
chez les patients indemnes d'EP et dont la presence aurait 
alors permis d'affirmer le diagnostic. Surtout, a de rares 
exceptions pres, la prevalence n'est pas radicalement diffe- 
rente chez les patients avec et sans EP. Cela est illustre par 



Tableau 10.1 Valeur des donnees de I'interrogatoire et de I'examen clinique pour le diagnostic d'embolie 
pulmonaire. 



Pas d'EP 
(n = 1 305) 


EP 

(n = 416) 


RV+ 

(IC95 %) 


RV- 

(IC95 %) 


Caracteristiques generates, facteurs de risque (%) 


Sexe masculin 


40,0 


44,0 


1,1 (1,0-1, 2) 


0,9 (0, 8-1,0) 


Antecedent personnel de MTEV 


14,1 


29,9 


2,1 (1, 7-2,6) 


0,8 (0,8-0, 9) 


Antecedent familial de MTEV 


10,3 


17,3 


1,7 (1,3-2, 2) 


0,9 (0, 9-1,0) 


Chirurgie recente 


4,5 


8,4 


1,9 (1, 2-2,8) 


1,0 (0, 9-1,0) 


Cancer actif 


8,5 


13,0 


1,5 (1, 1-2,1) 


1,0 (0, 9-1,0) 


BPCO 


11,0 


7,2 


0,7 (0,5-1, 0) 


1,0 (1, 0-1,1) 


Insuffisance cardiaque 


9,4 


7,9 


0,8 (0,6-1, 2) 


1,0 (1, 0-1,1) 


AVC avec paralysie 


1,9 


2,6 


1,4 (0,7-2, 8) 


1,0 (1, 0-1,0) 


Varices des membres inferieurs 


18,7 


25,9 


1,4 0,1-1,7) 


0,9 (0, 9-1,0) 


Symptomes et signes cliniques (%) 


Douleur thoracique 


70,4 


57,5 


0,8 (0,7-0, 9) 


1,4 (1,3-1, 7) 


Dyspnee 


64,5 


79,8 


1,2 (1,2-1, 3) 


0,6 (0,5-0, 7) 


Douleur des membres inferieurs 


14,3 


35,3 


2,5 (2, 0-3,0) 


0,8 (0, 7-0,8) 


Hemoptysie 


4,1 


6,3 


1,5 (1,0-2, 4) 


1,0 (1, 0-1,0) 


Syncope 


14,4 


16,6 


1,2 (0,9-1, 5) 


1,0 (0, 9-1,0) 


Douleur a la palpation et/ou cedeme des 
membres inferieurs 


9,3 


30,1 


3,2 (2, 6-4,1) 


0,7 (0,7-0, 8) 


Turgescence jugulaire 


7,3 


13,3 


1,8 (1,3-2, 5) 


0,9 (0, 9-1,0) 


Tachypnee >20/min 


46,8 


64,7 


1,3 (1,2-1, 5) 


0,7 (0,6-0, 8) 


Tachycardie >100/min 


23,3 


37,0 


1,6 (1, 3-1,9) 


0,8 (0,8-0, 9) 


Electrocardiogramme, radiographie du thorax, diagnostic alternatif (%) 


Epanchement pleural 


14,1 


19,5 


1,4(1, 1-1,7) 


0,9 (0, 9-1,0) 


Atelectasie 


5,9 


15,4 


2,6 (1,9-3, 6) 


0,9 (0, 9-0,9) 


Ascension de coupole 


10,4 


21,2 


2,0 (1, 6-2,6) 


0,9 (0,8-0, 9) 


Signes de coeur droit a I'ECG 


16,2 


30,5 


1,9 (1,6-2, 3) 


0,8 (0,8-0, 9) 


Autre diagnostic plus probable que l'EP 


78,9 


27,6 


0,3 (0,3-0, 4) 


3,4 (3, 0-3,9) 


AVC : accident vasculaire cerebral; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive; ECG : electrocardiogramme; EP : embolie pulmonaire; min : minute; 
MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse; RV+ : ratio de vraisemblance positif ; RV- : ratio de vraisemblance negatif. 
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les ratios de vraisemblance positif (RV+) et negatif (RV-) 
qui indiquent l'impact de la presence ou de l'absence d'un 
signe clinique sur la probabilite qu'un patient suspect d'EP 
en soit reellement atteint. Ainsi, par exemple, la presence a 
l'examen dune douleur a la palpation des membres infe- 
rieurs multiplie par trois environ (RV + = 3,2) la probabilite 
que le patient ait une ER Inversement, l'absence de dys- 
pnee diminue de 40 % les risques que le patient ait une EP 
(RV- = 0,6). Ces chiffres sont loin des ratios de vraisem- 
blance des bons outils diagnostiques : un test est considere 
comme ayant une valeur de confirmation tres forte quand 
le RV + est superieur a 50, bonne entre 10 et 50, moderee 
entre 5 et 10, faible entre 2 et 4, et tres faible en dessous de 
2. De meme la valeur d'exclusion diagnostique est conside- 
ree tres forte quand le RV- est inferieur a 0,02, bonne entre 
0,02 et 0,1, moderee entre 0,1 et 0,2, faible entre 0,2 et 0,5, et 
tres faible au-dela de 0,5. 



Valeur differentielle des donnees 
de I'interrogatoire et de l'examen 
pour le diagnostic d'embolie 
pulmonaire en fonction de I 'age 

Le tableau 10.2 montre la stratification de ces resultats en 
fonction de lage dans trois groupes : moins de 50 ans, de 
50 a 74 ans, et plus de 75 ans. Les parametres testes peuvent 
etre schematiquement divises en quatre groupes : 

■ un certain nombre de parametres ne sont d'aucune valeur 
pour le diagnostic d'EP quel que soit l'age : le sexe, un antece- 
dent d'accident vasculaire cerebral avec paralysie, d'insuffi- 
sance cardiaque, de varices des membres inferieurs, la notion 
de syncope ou la constatation d'une turgescence jugulaire ; 

■ a l'inverse, l'existence d'une histoire personnelle ou fami- 
liale de maladie veineuse thrombo-embolique, la notion 
d'une chirurgie recente, d'une tachypnee a l'admission et 



Tableau 10.2 Ratio de vraisemblance positif des donnees de I'interrogatoire et de l'examen pour le 
diagnostic de I'embolie pulmonaire en fonction de Cage 





<50 ans 


50-74 ans 


> 75 ans 


Caracteristiques generales, facteurs de risque 


Sexe masculin 


1,3 (1,0-1, 7) 


1,1 (0,9-1, 3) 


1,0 (0,8-1, 3) 


Antecedent personnel de MTEV 


1,9 (1,1-3, 2) 


1,9 (1,4-2, 7) 


1,9 (1,4-2, 5) 


Antecedent familial de MTEV 


1,4 (0,9-2, 3) 


1,9 (1, 3-2,9) 


2,4 (1, 4-4,2) 


Chirurgie recente 


2,2 (1,1-4, 3) 


1,8 (1, 0-3,4) 


2,2 (1,0-5, 2) 


Cancer actif 


1,7 (0,6-4, 5) 


1,9 (1, 3-2,7) 


0,8 (0,5-1, 5) 


BPCO 


2,0 (0, 6-6,0) 


0,5 (0, 3-0,9) 


0,5 (0,3-0, 9) 


Insuffisance cardiaque 


1,4(0,2-12,0) 


0,5 (0,2-1, 0) 


0,7 (0, 5-1,1) 


AVC avec paralysie 


0,9 (0,1 -7, 4) 


2,2 (0,7-6, 9) 


0,9 (0, 3-2,4) 


Varices des membres inferieurs 


1,4 (0,7-2, 8) 


1,1 (0,8-1, 5) 


1,3 (1,0-1, 6) 


Symptomes et signes cliniques 


Douleur thoracique 


0,9 (0, 8-1,0) 


0,8 (0,7-0, 9) 


1,0 (0,8-1, 2) 


Dyspnee 


1,3 (1,1-1, 5) 


1,3 (1, 2-1,4) 


1,1 (1,0-1, 2) 


Douleur des membres inferieurs 


3,0 (2,0-44) 


3,0 (2, 3-4,0) 


1,6 (1, 2-2,2) 


Hemoptysie 


3,4 (1,6-7, 2) 


1,0 (0,5-2, 3) 


1,2 (0, 5-2,7) 


Syncope 


0,8 (0,4-1, 5) 


1,3 (0,9-1, 8) 


1,1 (0, 8-1,7) 


Douleur a la palpation et/ou oedeme des 
membres inferieurs 


5,4 (3,1-9, 6) 


3,4 (2, 4-4,7) 


2,0 (1, 4-2,9) 


Turgescence jugulaire 


1,8 (0,4-8, 8) 


1,8 (1, 0-3,1) 


1,3 (0,9-1, 8) 


Tachypnee > 20/min 


1,5 (1,2-1, 9) 


1,4 (1,2-1, 6) 


1,1 (1,0-1, 3) 


Tachycardie > 100/min 


2,2 (1, 7-3,0) 


1,5 (1, 2-2,0) 


1,3 (1, 0-1,7) 


Electrocardiogramme, radiographie du thorax 


Epanchement pleural 


1,9 (1,0-3, 4) 


1,8 (1,3-2, 6) 


0,7 (0, 5-1,1) 


Atelectasie 


3,8 (1, 8-8,0) 


3,0 (1, 8-4,8) 


1,6 (1, 0-2,6) 


Ascension de coupole 


3,8 (2, 4-6,1) 


2,0 (1, 3-2,9) 


1,3 (0, 9-2,0) 


Signes de coeur droit a 1 'ECG 


1,9 (1,2-2, 9) 


1,8 (1,3-2, 5) 


1,7 (1, 3-2,3) 


Autre diagnostic plus probable que I'EP* 


3,2 (2,5-4,!)* 


4,2 (3, 5-5, 2)* 


2,7 (2,2-3, 4)* 



* Ratio de vraisemblance negatif 

AVC : accident vasculaire cerebral; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive; ECG : electrocardiogramme; EP : embolie pulmonaire; min : minute; 
MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse. 
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la constatation de signes de surcharge ventriculaire droite 
a l'electrocardiogramme sont associees a une plus grande 
proportion d'EP confirmees, avec un RV + constant d'en- 
viron 2 quel que soit le groupe d'age ; 

■ dans un troisieme groupe, les symptomes et les signes 
cliniques de thrombose veineuse profonde sont signifi- 
cativement associes a une plus grande proportion d'EP 
confirmees dans tous les groupes d'age, mais leur valeur 
diagnostique decroit significativement avec Page. Par 
exemple, la valeur diagnostique de la presence a l'examen 
d'un oedeme ou dune douleur a la palpation d'un membre 
inferieur est plus elevee avant 50 ans (RV + = 5,4) qu'apres 
75 ans (RV + = 2). Dans ce meme groupe, ces resultats 
indiquent que l'appreciation implicite par le clinicien du 
caractere plus ou moins probable d'un diagnostic alter- 
nate a celui d'embolie est moins performante chez le 
sujet age ; 

■ enfin, d'autres parametres voient leur valeur diagnos- 
tique completement disparaitre chez les patients les plus 
ages : l'hemoptysie n'est associee a l'EP qu' avant 50 ans 
(RVP a 3,4 contre 1,0 apres 75 ans), l'existence d'un can- 
cer ne renforce la probability d'EP chez un patient sus- 
pect qu' avant 75 ans. La presence d'une tachycardie, d'un 
epanchement pleural ou d'une elevation de coupole sur 
le cliche thoracique n'est plus associee a une plus grande 
proportion d'EP chez les patients ages. 

Ces resultats indiquent qu'aucune donnee d'interroga- 
toire ou d'examen clinique n'est particulierement utile au 
diagnostic d'EP chez le sujet age. Ces donnees sont le plus 
souvent moins fortement, voire plus du tout, associees a la 
presence d'une EP chez les patients les plus ages. La plus 
grande frequence des comorbidites cardiopulmonaires dans 
ce groupe d'age (insuffisance cardiaque, bronchopneumo- 
pathie chronique obstructive) est l'expbcation la plus pro- 
bable a ces moindres performances diagnostiques. Parce 
qu'ils sont plus souvent atteints de pathologies cardiaques 
ou respiratoires que les sujets plus jeunes, les patients ages 
adresses aux urgences pour dyspnee ou douleur thoracique 
presenteraient plus regulierement des signes cliniques com- 
patibles avec une EP, sans que celle-ci ne soit forcement pre- 
sente. A l'inverse, meme en presence de ces signes chez un 
sujet age, le clinicien doit considerer avec autant d'attention 
les diagnostics alternatifs chez le patient suspect d'EP. 

Interet de la clinique pour le 
diagnostic d'embolie pulmonaire : 
determination de la probability 
clinique pretest 

Pour tout test diagnostique, la probability qu'un patient 
soit atteint de la maladie dont on le suspecte depend non 
seulement du resultat du test qu'on lui applique, de ses per- 
formances diagnostiques (sensibilite et specificite), mais 
aussi de la prevalence de la maladie dans la population dans 
laquelle le test est utilise. II est possible, pour ameliorer leur 
rendement diagnostique, d'exploiter cette propriety des tests 
en utilisant la probability clinique. Grace a son expertise cli- 
nique, le medecin peut estimer intuitivement la probability 
que son patient soit atteint d'une maladie donnee : c'est la 



probability clinique. II existe une correlation entre la pro- 
bability clinique evaluee par le medecin et la prevalence 
reelle de la maladie dans un groupe de patients qui aurait 
les memes caracteristiques : la prevalence de la maladie est 
faible chez les patients dont la probability clinique est jugee 
faible par le medecin, elle est importante chez les patients 
dont la probability clinique est jugee forte par celui-ci. La 
probability que le patient soit malade avant la realisation du 
test est dite probability « pretest » de maladie ; la probability 
qu'il le soit en fonction du resultat du test est dite probability 
« post-test » de maladie. Le theoreme de Bayes permet d'esti- 
mer, en fonction de la sensibilite et de la specificite d'un test, 
la probability post-test de maladie en fonction du resultat du 
test positif ou negatif et de la probability pretest. 

La determination de la probability pretest d'EP est une 
etape primordiale dans les strategies diagnostiques de l'EP 
(voir chapitre 12). 

La determination de la probability clinique peut etre faite 
de fa^on implicite par le clinicien. Toutefois, cette methode 
n'est pas reproductible et les cliniciens ne sont pas toujours a 
l'aise au moment de se prononcer sur la probability clinique, 
etant donne les consequences directes sur la strategic dia- 
gnostique a adopter, son caractere plus ou moins invasif, sa 
conclusion, mais aussi sur la decision vis-a-vis de l'anticoa- 
gulation, de l'hospitalisation, de la sortie, etc. Cela a conduit 
les investigateurs a developper des outils d'aide a la deter- 
mination de la probability clinique. Les scores de predic- 
tion repondent a ces deux limites des modeles preexistants. 
L'objectif est en effet de s'affranchir pour les medecins non 
experts, souvent en premiere ligne aupres de ces patients, 
du caractere non standardise de revaluation implicite de la 
probability clinique. L'autre interet est que leur construction 
permet de selectionner et de combiner les criteres les plus 
pertinents et discriminants parmi les facteurs de risque, 
symptomes et signes cliniques pour classer au mieux les 
patients. 

Comment sont construits 

les scores de prediction clinique? 

L'elaboration des scores de probability clinique obeit a 
une methodologie bien definie. La premiere etape est la 
derivation du score. Elle se fait dans un groupe de patients 
consecutifs suspects d'EP, vus dans le contexte pour lequel 
le score est construit (urgences, patients hospitalises, etc.). 
Avant que le diagnostic final ne soit connu, et que les exa- 
mens specifiques ne soient realises, sont recueillis pour 
chaque patient et de fa^on standardisee les caracteristiques 
generates, les facteurs de risque connus de maladie veineuse 
thrombo-embolique, les principaux symptomes et signes 
cliniques, qui tous constituent des « candidats predicteurs » 
pour le score. Un diagnostic de certitude pour l'EP est 
ensuite obtenu pour chaque patient par une strategic dia- 
gnostique precedemment validee. 

11 est possible de determiner les parametres « predic- 
teurs » de l'EP, en comparant la frequence des donnees cli- 
niques recueillies chez les patients ayant une EP confirmee 
a celle observee chez ceux pour lesquels ce diagnostic a ete 
elimine. Les parametres associes a l'EP (c'est-a-dire ceux 
qui sont significativement plus souvent rencontres chez 
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les patients avec embolie que chez ceux sans embolie) sont 
ensuite inclus dans une analyse multivariee, le plus souvent 
un modele de regression logistique. Pour schematiser, un 
tel modele rend une formule mathematique permettant de 
predire la probabilite d'EP en fonction de la presence ou 
non de chacun des parametres significativement et indepen- 
damment associes a l'EP. Les coefficients dans l'equation de 
regression rendent compte de la ponderation des differents 
constituants du modele. Pour simplifier le calcul du score, 
ces coefficients de regression sont transformes en points 
attribues a chaque element du modele qui devient un item 
du score. 

Les seuils de nombre de points pour separer les patients 
ayant une probabilite clinique faible, intermediaire ou forte 
sont choisis de fa^on a obtenir la proportion souhaitee d'EP 
dans chaque groupe de probabilite clinique. Cette proportion 
est determinee en fonction des rapports de vraisemblance 
des tests avec lesquels la probabilite clinique va etre combi- 
nee pour affirmer ou eliminer l'EP. La proportion d'EP dans 
le groupe de faible probabilite clinique doit par exemple etre 
suffisamment faible pour que la probabilite post-test negatif 
permette d' eliminer de fai;on sure le diagnostic. 

Dans une seconde etape, il est necessaire de verifier la 
reproductibilite des parametres utilises dans le score. II faut 
egalement le valider de fa^on prospective sur un collectif 
de patients differents de celui ayant servi a le construire. 
Le score est en effet « taille sur mesure » dans le collectif de 
derivation. II faut verifier qu 'il permet de classer de fa^on 
sure un autre groupe de patients, en etudiant la proportion 
de patients du collectif de validation classes comme ayant 



une probabilite clinique faible, intermediaire ou forte, et 
la proportion de patients ayant une EP confirmee dans ces 
trois groupes. 

Quels sont les differents scores 
disponibles pour les patients 
suspects d'embolie pulmonaire? 

Plusieurs scores de prediction de l'EP ont ete publies [7- 12] ; 
trois d'entre eux ont ete plus largement valides, et leur utilite 
demontree. Il s'agit du score canadien ou score de Wells [7] 
et du score de Geneve [8], revise en 2006 [9]. Ils sont presen- 
ts dans le tableau 10.3. Les performances de ces scores sont 
similaires, comme le confirment les prevalences d'EP com- 
parables observees dans les trois groupes de probabilite cli- 
nique. Un autre fait remarquable est que, de fai;on logique, 
les facteurs les plus fortement associes a l'EP se retrouvent 
dans les differents scores. 

Conclusion 

Les symptomes cliniques de l'EP ne sont ni sensibles ni speci- 
fiques. Il est toutefois possible de regrouper ces signes au sein 
de scores de prediction clinique particulierement utiles au 
diagnostic d'EP. La determination de la probabilite clinique 
d'EP est en effet une etape fondamentale dans l'approche 
d'un patient suspect. Elle permet de selectionner les tests ou 
sequences de tests appropries pour etablir ou exclure le dia- 
gnostic d'EP avec une probabilite suffisante, en tenant compte 



Tableau 10.3 Scores de prediction clinique de I'embolie pulmonaire. 



Score de Geneve [ 8 ] 


Score de Wells [7] 




Score revise de Geneve [9] 


Age 




Pa0 2 




Cancer 


+ 1 


Age >65 ans 


+ 1 


- 60-79 ans 


+ 1 


- < 49 


+4 


Hemoptysie 


+ 1 


Cancer 


+2 


- >80 


+ 2 


-49-59,9 


+3 


Antecedent de MTEV 


+ 1,5 


Hemoptysie 


+2 


Antecedent 
de MTEV 


+ 2 


-60-71,2 


+ 2 


FC > 100/min 


+ 1,5 


Antecedent de 
MTEV 


+3 


Chirurgie 

recente 


+3 


-71,3-82,4 


+ 1 


Chirurgie/ 

immobilisation 


+ 1,5 


Douleur 
spontanee du 
mollet 


+ 3 


FC > 100/min 


+ 1 


Radiographie 




Signes cliniques de TVP 


+ 3 


Chirurgie 
ou fracture 
recente 


+2 


PaC0 2 




- Atelectasie 


+ 1 


Diagnostic alternatif 
moins probable que 
l'EP 


+ 3 


Signes 
cliniques de 
TVP 


+4 


- <36 mmHg 


+ 2 


- Elevation de 


+ 1 






Frequence cardiaque 




-36-39 


+ 1 


coupole 








- 75-94/min 


+3 


mmHg 














- >95/min 


+ 5 


Probabilite 

clinique 


Points 


EP (%) 


Probabilite 

clinique 


Points EP (%) 




Probabilite Points 

clinique 


EP (%) 


Faible 


0-4 


8-13 


Faible 


<2 2-6 




Faible 0-3 




7-12 


Intermediaire 


5-8 


34-43 


Intermediaire 


2-6 17-24 




Intermediaire 4-10 




24-31 


Forte 


>9 


69-90 


Forte 


>6 54-78 




Forte >11 




58-82 



EP : embolie pulmonaire; FC : frequence cardiaque; min : minute; MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse; TVP : thrombose veineuse profonde. 
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des caracteristiques ou performances des tests diagnostiques. 
En particulier, elle permet d'identifier les patients a risque 
faible ou moyen chez lesquels un dosage des D-dimeres pour- 
rait exclure l'EP avec securite, ou encore d'augmenter l'utilite 
clinique d'examens complementaires tels que la scintigraphie. 
Levaluation de la probabilite clinique au moyen de scores a 
l'avantage d'etre standardisee et plus reproductible. Les scores 
facilitent en effet, pour tout medecin, quel que soit son niveau 
d' expertise dans le domaine de la maladie veineuse thrombo- 
embolique, la determination de fa^on fiable et validee de 
la probabilite clinique d'EP, et done l'autorisent a mener en 
toute securite sa demarche diagnostique et therapeutique. 
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11.1 Scanner et IRM 

G. Ferretti, E. Reymond, A. Jankowski 

Pour faire le diagnostic d'embolie pulmonaire (EP) aigue, 
l'imagerie morphologique, apportant la preuve visuelle de la 
presence d'un thrombus au sein des branches de l'artere pul- 
monaire, s'est tres largement repandue, notamment grace 
aux performances du scanner spirale [1], 

Le scanner spirale a ete en effet une revolution dans 
l'approche diagnostique de l'EP aigue grace a son caractere 
non invasif, ses performances diagnostiques, sa rapidite 
d' execution, sa reproductibilite, sa large disponibilite (24/24h 
et 365 jours/ an) [2]. Les innovations techniques successives 
ont sensiblement augmente la qualite des images grace a la 
reduction de lepaisseur de coupe (de 5 a 1 mm), a l'accele- 
ration du temps d' acquisition (de 30 s a 1 s), de l'optimisa- 
tion de la quantite de produit de contraste injecte (de 120 a 
50 mL), de la diffusion des scanners. Tous ces elements ont 
fait du scanner la technique de reference pour le diagnostic 
d'EP [2], De nouvelles avancees techniques sont actuellement 
en cours de validation [3], 

L'IRM a egalement beneficie de progres techniques tres 
importants, connait une meilleure diffusion dans notre pays 
mais son accessibility (24/24h et 365 jours/an) et le temps 
d'examen limitent cette technique a quelques indications 
specifiques dans des centres experts [4], 



Le but est ici de faire le point sur ces deux techniques 
appliquees au diagnostic d'EP sans aborder les algorithmes 
de prise en charge de la suspicion. 

TDM et embolie pulmonaire 

Technique 

L'angioscanner des arteres pulmonaires repose sur l'associa- 
tion temporelle de trois facteurs essentiels : 

■ l'acquisition volumique continue et rapide par TDM en 
coupes fines millimetriques de 1' ensemble du thorax; 

■ l'opacification homogene de l'arbre arteriel pulmonaire 
par un produit de contraste iode injecte en intravei- 
neux; 

■ l'apnee du patient durant 1 a 10 s afin de limiter les arte- 
facts respiratoires. 

Acquisition des donnees 

Levolution a porte sur lepaisseur de coupe et le temps 
d' acquisition. En effet, la technique du scanner influence la 
qualite des images obtenues et la performance diagnostique. 
Ainsi, les premiers examens TDM des arteres pulmonaires 
etaient realises avec des scanners monocoupes dont le temps 
de rotation etait de 1 s par tour. Le compromis temps d'apnee 
acceptable-temps d'acquisition (20 a 40 s) obligeait a acque- 
rir des coupes de 5 mm depaisseur, limitant l'exploration 
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a letage des arteres segmentaires, et exposait les patients 
dyspneiques a des artefacts respiratoires degradant la qualite 
diagnostique de l'examen. 

Actuellement, les machines les plus courantes dans notre 
pays acquierent 64 coupes par rotation, avec un temps de 
rotation variant de 0,3 a 0,5 s. Les coupes inframillimetriques 
sont generalement reconstruites en coupes de 1 mm et le 
temps complet d' acquisition est de 3 a 8 s. L'examen s'adresse 
done actuellement a des patients tres dyspneiques, aux 
patients de reanimation dont le respirateur est arrete momen- 
tanement [5] et les arteres sont visibles jusqu'au niveau sous- 
segmentaire en routine. Ainsi, 94 % des arteres de 5 e ordre 
et 74 % des arteres de 6 e ordre sont visualisees [6], La reduc- 
tion de lepaisseur de coupe s'accompagne dune reduction 
des artefacts de volume partiel, optimisant la visualisation 
des emboles dans des arteres orientees obliquement, tout en 
ameliorant la concordance inter- observateur des lectures [7], 

L'acquisition synchronisee a l'ECG est a la base du coro- 
naroscanner et permet de «figer» les mouvements car- 
diaques, reduisant les artefacts de battement retentissant 
sur les arteres des territoires pulmonaires en contact avec 
le coeur (lingula, lobe inferieur gauche). Un gain diagnos- 
tic peut etre escompte de cette reduction d'artefacts mais 
au prix dune augmentation significative du temps d'acqui- 
sition et de la dose d'irradiation delivree. Ghaye et al. [6] 
ont cependant montre que seulement 1 % des arteres sous- 
segmentaires sont affectees par des artefacts, reduisant la 
justification de la synchronisation dans cette indication. 

L'acquisition synchronisee a l'ECG permet d'acceder a des 
parametres fonctionnels cardiaques, et en particulier a la fonc- 
tion ventriculaire droite [8] dont le role pronostic est impor- 
tant. Cependant, une etude simple de ces parametres sur les 
coupes axiales non synchronises semble aussi pertinente [9], 

L'acquisition synchronisee a egalement ete proposee 
pour assurer un triple rule-out en presence d'une douleur 
thoracique atypique : exploration synchrone des arteres 
pulmonaires, des arteres coronaires et de l'aorte. Cette tech- 
nique est en cours de validation [10]. 

Irradiation 

L'irradiation distribute reste un facteur limitant du scan- 
ner, en particulier chez les enfants, les jeunes et les femmes 
enceintes. Les craintes bees aux effets deleteres de l'irradiation 
s'appliquent aux individus mais egalement a la population en 
raison de 1' augmentation importante du nombre de scanners 
realises pour suspicion d'EP, alors que le pourcentage d'EP 
diagnostiquee ne cesse de se reduire. Une etude monocen- 
trique en condition de vie reelle montrait que 90,16 % des 
2003 scanners realises etaient negatifs, ce chiffre atteignant 
93,64 % pour les patients des urgences et 86,54 % pour les 
patients hospitalises [11]. Le probleme de la pertinence du 
triage des patients adresses au scanner est done pose aux cli- 
niciens, car la meilleure maniere de ne pas irradier les patients 
reste de ne pas faire l'examen. La justification de la demande 
d'examen et l'optimisation des examens realises sont les deux 
principes fondamentaux de l'optimisation dosimetrique [12]. 

L'optimisation de la dose de rayons X delivree par les 
scanners a fait l'objet de progres considerables ces dernieres 
annees, a la fois comportemental du fait de l'adaptation du 
kilovoltage [13] et du milliamperage [14] a la morphologie 



du patient, permettant de reduire, a qualite diagnostique 
conservee, environ 40 % et 20 % de la dose delivree [13, 14], 
et technologique du fait de l'introduction de la reconstruc- 
tion iterative, nouveau mode de calcul des images de scan- 
ner permettant de reduire la dose de rayons X de 30 a 50 % 
tout en conservant une qualite d'image optimale [15, 16]. 

Opacification iodee 

Cette opacification est indispensable afin de rehausser la den- 
site du sang circulant a un niveau suffisant pour permettre la 
visualisation des thrombi dont la densite est de 40 a 60 UH. 
La qualite de cette opacification doit etre evaluee et rapportee 
pour chaque examen par le radiologue afin de s'assurer de sa 
capacite a diagnostiquer une embolie. La densite optimale du 
sang rehausse par le produit de contraste doit etre superieure 
a 250 UH. La quantite de produit de contraste injectee tend 
a decroitre avec le raccourcissement du temps d' acquisition 
des images. Ainsi, elle etait en moyenne de 120 cc pour un 
scanner monobarrette et 4 barrettes et est reduite actuelle- 
ment a 50-70 cc pour un scanner superieur a 16 barrettes. 
L'opacification par un volume reduit rend l'examen acces- 
sible a des patients dont la fonction renale est alteree. 

Semiologie 

Les signes directs TDM d' embolie pulmonaire ont ete decrits 
des 1992 [1] et correspondent a la presence d'un thrombus 
plus ou moins occlusif dans les arteres pulmonaires opaci- 
fiees par du produit de contraste. 

Deux images principales sont decrites : 

■ l'occlusion partielle d'une branche de l'artere pulmonaire 
apparaissant sous la forme d'une lacune hypodense cen- 
trale ou marginalisee, circonscrite par du sang circulant 
fortement rehausse par le produit de contraste ; 

■ l'occlusion complete d'une artere pulmonaire se tradui- 
sant par une lacune hypodense occupant toute la lumiere 
de l'artere pulmonaire. Le diametre des arteres pulmo- 
naires siege d'un embole est souvent augmente par com- 
paraison aux arteres de meme generation saines. 

D'un point de vue diagnostic, seule la presence de ces 
signes directs d'EP permet d'affirmer le diagnostic. 

Des signes indirects sont souvent observes indiquant soit un 
infarctus, soit une hemorragie veineuse, soit une reaction pleu- 
rale. L'infarctus (fig. 1 1 . 1 ) apparait sous la forme d'une conden- 
sation pulmonaire generalement peripherique, sous-pleurale 
et basale classiquement triangulaire, a sommet dirige vers le 
hile [17]. Des zones de verre depoli central cernees par une 
condensation pulmonaire donnant un aspect grillage ont ete 
rapportees plus recemment [18]. La decouverte de ces signes 
sur des coupes scannographiques sans injection doit inciter a 
realiser un angioscanner pour rechercher un thrombus dans 
les arteres destinees aux territoires sieges de ces anomalies 
parenchymateuses. D'autres images indirectes sont decrites : 
atelectasies planes, petit epanchement pleural. Une oligemie 
localisee est rarement decrite en presence d'une EP aigue [17]. 

Evaluation de I'importance de I'embolie 

Deux periodes se sont succede concernant l'evaluation de 
la severite de I'embolie : la periode insistant sur la quan- 
tification de la charge embolique telle que pouvait le faire 
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Fig. 11.1 Infarctus pulmonaire lingulaire plurilobulaire. a. Coupe axiale transverse passant par le segment inferieur de la lingula montrant 
une opacite en verre depoli a bord net, triangulaire a base pleurale et sommet dirige vers le hile du segment inferieur de la lingula evocateur 
d'infarctus pulmonaire. b. Coupe scannographique avec injection de produit de contraste et reformation inclinee dans le plan de I'artere 
pulmonaire destinee au segment inferieur de la lingula montrant une embolie sous-segmentaire. 



l'angiographie avec le score de Miller, puis 1'evaluation du 
retentissement cardiaque droit a la recherche de signes de 
coeur pulmonaire aigu [19]. 

Charge embolique 

La correlation entre l'importance de l'obstruction arterielle 
pulmonaire et la mortalite precoce reste controversee. 
Plusieurs etudes ont montre une telle correlation et ont 
propose devaluer le score d' obstruction de maniere semi- 
quantitative [20] ou quantitative [21]. D'autres etudes n'ont 
pas montre de relation statistiquement significative entre 
ces deux facteurs [22, 23]. Le degre d' alteration prealable de 
la fonction pulmonaire joue probablement un role dans ces 
resultats discordants [3] ; une tres faible charge embolique 
peut decompenser un patient atteint dune bronchopneu- 
mopathie chronique obstructive severe, alors qu'elle sera 
peu ou pas symptomatique chez un patient avec une fonc- 
tion pulmonaire conservee. Une voie de recherche consiste a 
estimer le defaut de perfusion pulmonaire tel qu'il peut etre 
montre en scanner double energie de perfusion [24, 25]. 

Dysfonction ventriculaire droite 

La premiere description TDM de dysfonction ventriculaire 
droite (VD) associee a une embolie pulmonaire date de 1998 
[26] . La description de ces signes chez des patients hemodyna- 
miquement stables avec une embolie pulmonaire presente un 
interet pour predire leur evolution [27]. Ces signes (fig. 11.2) 
sont systematiquement evaluables sur le scanner avec injection 
en coupes axiales et ne necessitent pas de reconstruction par- 
ticuliere des images cardiaques ni de synchronisation a l'ECG 
[9], Ils associent des modifications majeures, du ventricule droit 
: dilatation de la cavite ventriculaire droite mesuree par le dia- 
metre transversal a mi-hauteur du VD rapporte au diametre 
transversal a mi-hauteur du ventricule gauche (VD/VG > 1) ; 
deplacement vers la gauche (bombement) du septum inter- 
ventriculaire. Les signes secondaires sont : lelargissement de 
l'oreillette droite, le reflux du contraste iode dans la veine cave 



inferieure et les veines sus-hepatiques, la dilatation de la veine 
cave superieure, de la veine azygos, de la veine cave inferieure, 
du sinus coronaire. Devaluation visuelle subjective de la taille du 
VD par rapport au VG pourrait remplacer les mesures afin de 
stratifier le risque d' embolie pulmonaire subgrave [28]. Le rap- 
port VD/VG est correle a la gravite hemodynamique de l'embo- 
lie [29, 30] , a la morbidite et mortalite intra-hospitaliere [3 1 , 32] . 

La prediction de la mortalite a 3 mois chez les patients 
presentant une EP hemodynamiquement stable initialement 
a ete evaluee par Moroni et al. [27] dans une serie retrospec- 
tive de 226 patients en combinant les facteurs de dysfonc- 
tion du VD et le score de charge embolique selon Qanaldi 
[20]. Chez ces patients, le rapport VD/VG > 1 est le seul fac- 
teur predictif de deces lorsque la charge embolique est faible 
(<40 %). Une charge embolique importante (>40 %) et le 
deplacement du septum interventriculaire ne sont pas des 
facteurs predictifs de mortalite. 

L' etude retrospective de Choi et al. [33] confirme que le 
rapport VD/VG > 1 est un facteur pronostic independant 
devenements cliniques defavorables chez les patients pre- 
sentant une EP. Combine a d'autres facteurs pronostiques tels 
que le score PESI, NT-pro-BNP, troponine I, la dilatation du 
VD apporte un element additionnel au diagnostic de gravite. 
L etude prospective de Jimenez [34] incluant 848 patients avec 
une EP normotensive a montre la relation entre la taille du 
VD (VD/VG >0,9) en TDM et les autres marqueurs de dys- 
fonction cardiaque au diagnostic, mais n'a pas demontre une 
association entre la dilatation du VD et le pronostic a 30 jours. 

Evolutions recentes 

Detection automatique par ordinateur 
(computer assisted detection) des emboles 

L'apport du computer assisted detection (CAD) a ete eva- 
lue par rapport a la lecture classique sur une serie de 
197 patients (159 sans embolie et 38 avec) par six lecteurs 
d' experience variable. La reference etait etablie par deux 
lecteurs independants [35]. Sans CAD, la sensibilite de 



112 



Partie IV. Embolie pulmonaire 




Fig. 1 1.2 Embolie pulmonaire bilaterale avec signe de coeur pulmonaire aigu chez une patiente de 45 ans. a. Coupe injectee passant 
par I'oreillette gauche montrant une embolie pulmonaire bilaterale multisegmentaire associ£e a un infarctus du lobe moyen. Dilatation de 
I'oreillette droite. b. Coupe axiale transverse passant par les ventricules montrant une dilatation du ventricule droit dont le diametre transverse 
a mi-hauteur est de 50,7 mm, alors que le diametre transverse a mi-hauteur du ventricule gauche est de 22,6 mm. Notez I'aspect rectiligne du 
septum interventriculaire. c. Coupe passant par le foie montrant un reflux de produit de contraste dans la veine cave inferieure. 



detection des EP variait de 68 a 100 % et avec CAD de 
76 a 100 %. L'augmentation de sensibilite etait statistique- 
ment significative (p <0,001), sans perte de specificite (p = 
0,855) et lecteur-dependant (p <0,001). De plus, l'analyse de 
variance montrait une reduction significative de la duree de 
lecture (24-208 s sans CAD versus 17-196 s avec CAD) et 
un accroissement significatif de la confiance diagnostique 
lors de l'utilisation du CAD. Les auteurs soulignent que les 
variations inter- observateur imposent un essai plus large. 
Une autre etude soulignait que le CAD ameliorait la sensibi- 
lite de detection des EP des lecteurs inexperimentes au prix 
dune augmentation importante des faux positifs [36]. 

Scanner double energie 

Le scanner double energie (fig. 11.3) est une evolution 
recente dont la finalite est l'acquisition simultanee des 
donnees images a des kilovoltages differents, ce qui per- 
met d'analyser les composantes tissulaires et en produit de 
contraste de chaque voxel de l'image [37]. Dans le cadre de 
l'EP, cette technique permet d'ajouter a letude morpholo- 



gique des arteres une etude fonctionnelle du parenchyme 
en montrant la distribution du produit de contraste iode 
tissulaire, reflet de la perfusion tissulaire, avec une grande 
resolution spatiale et sans irradiation supplemental [38]. 
Cependant, il a ete montre que les defects de perfusion ne 
sont pas specifiques dune EP et peuvent etre expliques par 
une maladie des petites voies aeriennes [37]. La lecture de 
la perfusion doit, comme en scintigraphie, etre correlee a la 
morphologie du parenchyme pulmonaire. 

Embolie pulmonaire et femme enceinte 

La demarche diagnostique devant une suspicion d'EP chez 
la femme enceinte a ete clarifiee en 2011 par la publication 
des recommandations d'un groupe multidisciplinaire sous 
legide de 1 'American Thoracic Society et de la Society of 
thoracic radiology [39]. Chez une femme enceinte avec une 
suspicion d'EP, les recommandations gradees fortes sont au 
nombre de trois : 

■ la radiographie thoracique est recommandee comme 
premiere technique irradiante dans la prise en charge ; 
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Fig. 11.3 Embolie pulmonaire exploree par scanner double tube et double energie. a. Coupe axiale transverse montrant un thrombus 
dans I'artere pulmonaire destinee au lobe inferieur droit, b. Evaluation de la perfusion pulmonaire montrant un defect perfusionnel du lobe 
inferieur droit secondaire a I'embolie. Source : Pr F. Laurent, CHU de Bordeaux. 



■ si la radiographie est normale, la scintigraphie de ventila- 
tion perfusion est recommandee plutot que l'angioscanner ; 

■ en cas de scintigraphie de ventilation perfusion non dia- 
gnostique, un angioscanner des arteres pulmonaires est 
recommande plutot qu'une angiographie digitalisee. 

Les recommandations gradees faibles sont : 

■ de ne pas pratiquer de dosage des D-dimeres dans ce 
contexte ; 

■ de realiser une echographie des membres inferieurs 
en presence de signes de thrombose veineuse profonde 
(TVP), suivie de mise sous traitement si positive et de la 
poursuite des investigations si negative ; 

« de ne pas realiser une echographie des membres infe- 
rieurs en l'absence de signes de TVP mais une etude de la 
vascularisation pulmonaire ; 

■ en presence dune radiographie anormale, de recomman- 
der le scanner plutot que la scintigraphie. 

La grossesse induit des modifications hemodynamiques 
(augmentation du volume sanguin, acceleration du rythme 
cardiaque) dont il faut tenir compte pour optimiser le scan- 
ner en injectant a fort debit un produit de contraste forte- 
ment dose en iode au decours dune apnee sans inspiration 
profonde, afin de limiter le retour veineux non opacifie en 
provenance de la veine cave inferieur [40]. 



IRM 

Alors que 1'IRM offre des avantages theoriques importants 
sur le scanner, tels que l'absence d'irradiation et des possibi- 
lity d'imagerie fonctionnelle, plusieurs ecueils limitent son 
utilisation comme technique de diagnostic courant de l'EP 
aigue : duree de l'examen, difficultes a surveiller le patient 
en situation urgente, resolution spatiale limitee, cout eleve, 
disponibilite limitee, technique complexe imposant un per- 
sonnel entraine et experiment^, sensibilite limitee [41, 42]. 

Technique 

En pratique clinique, differentes techniques d'IRM (fig. 1 1.4) 
peuvent etre mises en oeuvre soit pour : 

■ diagnostiquer directement l'EP, telles des sequences mor- 
phologiques sans injection de type steady-state-free-preces- 
sion [43] ou des acquisitions 3D d'angio-IRM avec injection 
de produit de contraste contenant du gadolinium [4, 42] ; 

• evaluer le retentissement de I'embolie sur la perfusion 
pulmonaire [4, 43]. 

La combinaison de ces trois types d'acquisitions permet 
d'atteindre une performance diagnostique equivalente a celle 
du scanner multibarettes au prix d'un allongement de la duree 
d'examen. L'IRM permet de montrer les diagnostics differen- 
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Fig. 11.4 Embolie pulmonaire visualisee en IRM chez une patiente agee de 33 ans. a. Coupe axiale transverse de 2 mm d epaisseur 
en sequence T1 echo de gradient aprds injection de produit de contraste montrant la presence d'une lacune hypo-intense cernee par le sang 
rehausse par I'injection de produit de contraste a base de gadolinium au niveau des branches arterielles pulmonaires destinees aux deux lobes 
inferieurs. b. Coupe axiale transverse en sequence T2 propeller avec suppression de la graisse et asservissement respiratoire montrant une lacune 
dans chacune des deux branches arterielles destinees aux lobes inferieurs (fleche). Source : Dr A. Khalil, hopital Tenon, Paris. 



tiels de 1' embolie, tres frequents en pratique clinique puisqu 'ils 
peuvent expliquer la presentation clinique chez 42 % des 
patients [44]. L'association des differentes techniques, en par- 
ticular sans injection et d'angio-IRM, est recommandee par 
Revel et al. [4] apres avoir analyse les trois types de sequences 
dans une serie prospective de 274 patients. La valeur pre- 
dictive negative de la perfusion IRM (84,8 %) est a elle 
seule insuffisante pour eliminer une EP. Biederer et al. [45] 
recommandent que l'exploration soit realisee en deux etapes : 
d'abord sans injection de contraste avec sequence adaptee 
permettant de visualiser les arteres centrales et une eventuelle 
embolie en quelques secondes ; puis, en 1' absence d'embolie 
visible, une angio-IRM avec injection de contraste est acquise. 

Performances diagnostiques 

Les performances de 1'IRM ne sont evaluees que dans 
quelques etudes provenant de centres experts, rapportant 
une sensibilite comprise entre 71 et 100 % et une specificite 
de 92 a 100 % [43, 46]. Ces resultats ont ete confirmes par 
letude PIOPED-III qui a rapporte une sensibilite de 78 a 
90 % et une specificite de 99 a 100 %, alors que la VPN est 
de 97 % pour un suivi a 3 mois en ne prenant en compte que 
les IRM techniquement satisfaisantes [47]. Cependant, dans 
cette etude incluant 371 patients, la proportion d'IRM tech- 
niquement adequates variait de 48 a 89 % en fonction des 
centres (moyenne 75 %), limitant la performance de 1'IRM 
a une sensibilite de 57 %, lorsque les IRM techniquement 
inadequates etaient prises en compte dans les calculs. 

Une etude retrospective monocentrique recente, incluant 
190 patients suspects d'EP, montrait une qualite diagnos- 
tique des IRM dans 97,4 % des cas. Quatorze pour cent des 
examens etaient positifs ; le taux de recidive a un an parmi 
les negatifs etait de 3,4 % ; la VPN de l'angio-IRM etait de 
97 % (IC95 % : 92-99) a 3 mois [48]. Ainsi, les indications 
de 1'IRM devraient etre reservees aux patients ayant des 
contre-indications temporaires ou definitives au scanner 
injecte, comme l'allergie au produit de contraste iode ou la 
grossesse, et explorees dans des centres experts [47]. 



Ainsi, 1'IRM a fait de grands progres techniques ces der- 
nieres annees, ouvrant des perspectives interessantes pour le 
diagnostic de l'EP en combinant les techniques d' acquisition 
[49]. Cependant, elle semble reservee a des centres experts 
et a certains sujets, tels que les allergiques au produit de 
contraste iode, les patients jeunes ou les femmes enceintes 
avec une faible probability clinique chez lesquels il est neces- 
saire de limiter l'irradiation [50]. 
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Partie IV. Embolie pulmonaire 



11.2 Place de la 
scintigraphie dans 
la prise en charge de 
l'embolie pulmonaire 

J. Monteil, S. Verbeke, L. Negrier 

L'embolie pulmonaire (EP) est une consequence potentiel- 
lement fatale de la maladie veineuse thrombo-embolique. 
C'est un diagnostic d'urgence qui peut etre manque sur une 
presentation clinique non specifique. La problematique des 
praticiens confrontes a la suspicion d'EP est assez dichoto- 
mique puisque d'un cote, il ne faut pas ne pas meconnaitre un 
patient relevant d'un traitement anticoagulant et d'un autre 
cote, compte tenu des risques potentiels d'un traitement inu- 
tile, il ne faut pas administrer d' anticoagulant a un patient qui 
ne le justifie pas. L'examen clinique ne permettant pas d'etre 
suffisamment sensible et specifique pour eliminer ou affirmer 
le diagnostic d'embolie pulmonaire, il est indispensable d'ela- 
borer une strategie s'appuyant sur differents elements comme 
la probability clinique et la determination de scores avec, par 
exemple, le score de Wells ou celui revise de Geneve [1,2]. A 
ces scores sont associes les resultats d'explorations biologiques 
(D-dimeres) et d'examens d'imagerie pour suspecter ou 
confirmer la presence d'EP. L'examen d'imagerie de reference 
reste l'angiographie pulmonaire. En effet, chez des patients 
non anticoagules apres une angiographie negative, le risque 
thrombo-embolique a 3 mois a ete estime a moins de 2 % [3]. 
Mais il faut souligner que le cout, le caractere invasif de la pro- 
cedure et la survenue de complications en limitent l'utilisation 
au profit de techniques non invasives incluant l'echo-Doppler 
veineux des membres inferieurs, l'angioscanner thoracique 
ou la scintigraphie pulmonaire. Avec ces strategies d' explora- 
tion, la prevalence de l'EP a fortement diminue en un demi- 
siecle parmi les sujets explores. En effet, la proportion d'EP 
confirmee, parmi les patients pour lesquels l'hypothese avait 
ete formulee, etait de 50 % dans les annees 1960 et ne repre- 
sentait plus, dans les annees 2000, que 10 % en Amerique 
du Nord et 20 % en Europe. Simultanement, pour retenir le 
diagnostic d'une EP, il fallait explorer trois patients dans les 
annees 1960, et au moins dix patients dans les annees 2000 
[4]. A cette meme epoque en France, une etude epidemio- 
logique en Bretagne portant sur 342 000 personnes estimait 
l'incidence annuelle d'EP a 6/10000 habitants [5]. 



Scintigraphie pulmonaire 

C'est une technique ancienne et robuste utilisee dans les cas 
de suspicion d'EP. Elle est responsable de tres rares cas d'eve- 
nement allergique. Le principe de la scintigraphie pulmo- 
naire de perfusion repose sur 1' administration intraveineuse 
de macro-agregats de serum albumine humaine marque 
au "“technetium ( 99m Tc). Le diametre des particules est de 
20 a 100 (im. Il est superieur au diametre des structures 
vasculaires distales. Ces particules radio-marquees sont 
responsables de l'obstruction d'une faible proportion des 



capillaires et des precapillaires pulmonaires et donnent une 
estimation de la vascularisation capillaire pulmonaire. Dans 
le cas d'une occlusion d'une branche de l'artere pulmonaire, 
le lit capillaire d'aval ne re^oit pas de particules marquees et 
sera visualise de fai;on indirecte sous la forme d'une hypo- 
fixation dont la systematisation anatomique correspond 
au territoire vasculaire exclu. Cette administration ne peut 
pas aggraver une EP meme severe puisque la dose injectee 
de radio-traceur de l'ordre de 35 a 200 MBq correspond a 
l'injection de 6.10 4 a 7.10 5 particules, a mettre en perspec- 
tive avec le nombre de capillaires pulmonaires (de l'ordre de 
3.10 s ) et celui des precapillaires (de l'ordre de 3.10 8 ). L'etude 
de la perfusion est en general combinee a l'exploration de la 
ventilation pulmonaire : on realise alors une scintigraphie 
de ventilation/perfusion (V/P). 

La scintigraphie pulmonaire de ventilation peut etre 
realisee a l'aide de gaz radio-actifs qui sont capables d'at- 
teindre les alveoles ou par l'administration d'aerosols ou 
de microparticules de carbone marquees au 99m Tc, qui vont 
tapisser les parois bronchiques. L'interet de la scintigraphie 
additionnelle de ventilation est d'accroitre la specificite de 
l'examen en identifiant une hypoventilation associee a une 
hypoperfusion non causee par une origine embolique mais 
par une vasoconstriction adaptative a une cause d'hypoxie 
(«reflexe de von Euler » ou vasospasme adaptatif de la per- 
fusion aux troubles ventilatoires). Dans ce cas, on obtient 
une concordance des zones d'hypofixation en perfusion 
et en ventilation : perfusion-ventilation match des Anglo- 
Saxons. Au contraire, dans l'EP recente, la ventilation est 
supposee normale en regard du segment hypoperfuse : c'est 
la discordance ou perfusion-ventilation mismatch [6,7]. 

Realisation pratique 

de la scintigraphie pulmonaire 

Radio-pharmaceutiques 
Radio-pharmaceutiques utilisables 
pour la ventilation 

Venticis® 

La ventilation necessite l'utilisation d'un nebuliseur. Le 
radio-pharmaceutique marque au 99m Tc est introduit dans le 
nebuliseur et l'aerosol est inhale pendant 2 a 4 minutes. La 
distribution du radiotraceur se fait par depot au niveau de la 
muqueuse de l'arbre bronchique et des alveoles. Il est pos- 
sible d'obtenir des images de ventilation regionale (colloide, 
phytates) ou des etudes de la permeabilite alveolocapillaire 
(diethylene triamine pentaacetic acid). L'acquisition se 
deroule immediatement apres l'inhalation. La repartition et 
le depot du radio-pharmaceutique le long de l'arbre bron- 
chique peuvent etre perturbes par des turbulences de flux 
favorisees par des pathologies pulmonaires sous-jacentes 
(troubles ventilatoires, emphyseme, BPCO...). 

Technegas® 

Ces microparticules de carbone marquees au 99m Tc sont 
administrees par inhalation lors d'une inspiration profonde 
et lente. La dispersion ultrafine de microparticules de car- 
bone (median e de 0,05 a 0,15 pm) marquees au 99m Tc se 
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fait au niveau de la muqueuse de l'arbre bronchique et des 
alveoles. Comme pour les aerosols, il peut aussi se produire 
un passage vers l'oesophage et l'estomac, par deglutition de 
particules marquees. C'est l'examen de choix pour le dia- 
gnostic de I'embolie pulmonaire si on ne dispose pas de gaz 
81m krypton ( 81m Kr). Les techniques a base d'aerosols sont 
aisement disponibles en routine clinique dans les services 
de medecine nucleaire, contrairement au krypton. La dose 
absorbee est d'environ 0,1 mSv. 

81m krypton (Kryptoscan®) 

Le 81m krypton est obtenu a partir d'un generateur rubidium 
81/krypton 81m. Le patient respire de maniere continue le 
81m Kr (periode de 13 s) fourni par le generateur de 81 Rb. Des 
acquisitions en double isotope sont possibles permettant 
l'acquisition simultanee de la scintigraphie de ventilation et 
de perfusion, ce qui est la methode de choix. Par contre, le 
prix eleve et la disponibilite du generateur limitent la gene- 
ralisation de son utilisation. La dose absorbee est d'environ 
0,05 mSv. 

Radio-pharmaceutiques pour la perfusion 

II s'agit de macro-agregats d'albumine humaine, le Pulmocis® 
et le Lyomaa®. La periode biologique varie de 1,5 a 3 heures. 
L'injection est realisee par voie intraveineuse, preferentielle- 
ment en position couchee en evitant tout reflux sanguin dans 
la seringue. Comme pour tout produit obtenu a partir de deri- 
ves du sang, il y a une double obligation de tra^abilite (article 
R. 5144-26 du Code de la sante publique) et d'information au 
patient. L' obligation de trai;abilite, a conserver 40 ans, com- 
prend : la date de la delivrance, le nom et le service du pres- 
cripteur, le nom, le prenom et la date de naissance du patient, 
la quantite delivree et 1' etiquette d'identification du lot. 

Protocoles d'acquisition 
Chronologic de l'acquisition 

Si on dispose de 81m Kr, on peut realiser une acquisition 
V/P en double isotope apres injection des macro-agregats 
d'albumine humaine marques au 99m Tc. Le patient inhale le 
81m Kr sous la camera lors de l'acquisition et les images de 
perfusion et de ventilation sont obtenues simultanement 
pour les memes incidences. Les donnees fonctionnelles de 
ventilation ( 81m Kr) et de perfusion (macro-agregats tech- 
neties) sont differenciees par la difference d'energie emise 
par le 99m Tc et le 81m Kr. Si Ton ne dispose pas de 81m Kr, les 
acquisitions se font en deux temps : acquisition des images 
ventilatoires apres inhalation d'aerosols puis secondaire- 
ment, injection de macro-agregats d'albumine humaine 
pour l'acquisition des images perfusionnelles. 

Images planaires ou tomoscintigraphie plus 
ou moins associee au scanner 

Traditionnellement, les images de perfusion et de venti- 
lation sont acquises en mode planaire sur six incidences 
(faces anterieure et posterieure, obliques anterieurs droit et 
gauche, obliques posterieurs droit et gauche). Il est possible 
d'obtenir par tomoscintigraphie des images en coupes de 
perfusion et de ventilation. Ce type d'imagerie necessite des 



temps d'acquisition un peu plus longs. A l'aide de machines 
hybrides (TEMP/TDM), cette tomographie peut etre cou- 
piee a des acquisitions tomodensitometriques pour disposer 
de donnees anatomiques mais au prix d'une augmentation 
de la dosimetrie. Dans ce dernier cas, le TDM n'est pas asso- 
cie a une injection de produit de contraste comme lors des 
angioscanners a visee diagnostique. 

Dosimetrie 

La dose d'exposition pour une exploration de la perfusion 
avec 100 MBq de macro-agregats de serum albumine mar- 
ques au 99m Tc est de 1,1 mSv (soit 11 pSv/MBq), ce qui est 
inferieur a une exploration TDM spiralee (2 a 6 mSv) mais 
superieur a une radiographie thoracique (0,05 mSv) [8], 

Interpretation des images 
Diagnostic d'embolie pulmonaire recente 

Que les images soient obtenues en incidences planaires ou 
en imagerie en coupes, le diagnostic d'embolie pulmonaire 
recente est base sur la recherche d'un ou plusieurs defects 
perfusionnels bien systematises (triangulaires a base pleu- 
rale) et bien ventiles (fig. 11.1). Des defects perfusionnels 
et ventilatoires concordants orientent vers une pathologie 
pleuroparenchymateuse non embolique (notamment en cas 
de BPCO associee ou d'epanchement pleural), mais peuvent 
egalement etre lies a des sequelles thrombo-emboliques. 
Une hypoperfusion bordee par du poumon normalement 
perfuse (stripe sign) est associee a une faible probability 
d'embolie pulmonaire. L' utilisation de l'imagerie en coupe 
permet d'ameliorer les performances de l'examen, d'autant 
plus si elle est couplee au scanner, ce qui permet de com- 
parer les donnees scintigraphiques avec l'aspect morpho- 
logique du parenchyme pulmonaire. 

Contre-indications - effets secondaires 
theoriques ou potentiels 

Un shunt droite-gauche peut faire courir le risque d'embo- 
lisation des particules dans les territoires arteriels syste- 
miques, notamment cerebral et renal. Une hypertension 
arterielle pulmonaire pourrait se trouver aggravee par 1' obs- 
truction des arterioles, induite par les particules injectees. 
Dans ces deux derniers cas, l'examen peut etre effectue en 
reduisant le nombre de particules injectees. 

Principales etiologies des faux positifs de la 
scintigraphie pulmonaire 

Les principales causes de troubles de la perfusion pulmo- 
naire sont les suivantes : 

■ les pathologies mediastinales entrainant une compres- 
sion arterielle : fibrose (post-radique, etc.), tumeur, syn- 
drome de masse ganglionnaire, anevrisme aortique ; 

» les maladies vasculaires pulmonaires : tumeurs, vas- 
cularites, malformations vasculaires, fibrose post- 
radique, hypertension arterielle primitive, lymphangite 
carcinomateuse ; 

■ la fistule bronchopulmonaire ; 

■ la bulle emphysemateuse bien ventilee. 
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Place de la scintigraphie 
pulmonaire dans la strategic 
diagnostique de I'embolie 
pulmonaire 

Donnees de la litterature 

D'apres les criteres etablis par l'essai nord-americain PIOPED, 
les resultats de l'exploration scintigraphique sont classes en 
quatre categories : normal ou sub-normal, faible probability, 
probability intermediate (non diagnostique) et forte proba- 
bility d'EP [9], Ces criteres ont ete obtenus avec des explo- 
rations de ventilation au xenon ( 133 Xe) correspondant a des 
acquisitions de remplissage et d'equilibre en face posterieure 
et de vidange avec trois incidences : face posterieure, obliques 
posterieures droite et gauche. Ces criteres ont ete largement 
discutes, critiques et meme revises [ 10 , 1 1 ] . Les criteres d'inter- 
pretation sont definis par la classification PIOPED modifiee : 

■ perfusion normale : probability d'EP inferieure a 0,9 %, le 
diagnostic peut etre considere comme exclu; 

■ faible probability d'EP (< 20 %) : anomalies de ventilation 
et de perfusion concordantes non systematisees, petites 
hypoperfusions (<25 % d'un segment) quel que soit leur 
nombre ; 

■ forte probability d'EP (> 90 %) : anomalies de perfusion 
systematisees segmentaires ou sous-segmentaires mul- 
tiples sans anomalie de ventilation ; 

■ examen non contributif (probability intermediate : 
20-79 %) : anomalies ventilatoires et perfusionnelles 
concordantes systematisees, hypoperfusion sans anoma- 
lie ventilatoire concordante sur moins de deux segments 
(un segment = probability de 50 %, entre un et deux seg- 
ments = probability de 66 %). 

Le pourcentage d'examens non contributifs est actuel- 
lement estime a environ 50 % et diminue avec l'utilisation 
du gaz krypton. Ce pourcentage est dependant de Page 
des patients (32 % avant 40 ans et 58 % apres 80 ans) et 
de leurs eventuelles autres pathologies cardiopulmonaires 
(BPCO, asthme, infection, oedeme pulmonaire, neoplasm 
pulmonaire...). 

La tres bonne valeur predictive negative d'une scinti- 
graphie pulmonaire normale a ete evaluee dans des essais 
cliniques prospectifs et l'observation de faibles taux d'eve- 
nements chez des patients a scintigraphie negative permet 
de ne pas recourir au traitement anticoagulant [ 12 , 13 ]. 
Ces resultats ont ete continues par une etude randomisee 
confrontant la scintigraphie V/P au TDM sur une serie de 
1 417 patients et les deux strategies ont ete jugees compa- 
rables pour la survenue d'evenements thrombo-embolique 
dans les 3 mois suivant l'exclusion d'EP en l'absence de 
traitement anticoagulant. En effet, seulement deux patients 
sur les 561 ( 0,4 %) explores par TDM et six patients sur 611 
(1 %) explores par scintigraphie V/P, ayant ete consideres 
indemnes d'EP, ont developpe une thrombose veineuse 
profonde dans les 3 mois de suivi sans traitement anticoa- 
gulant [14]. Certains ont retenu une discordance V/P sur 
un seul segment comme seuil de haute probability d'EP. Ce 
critere est associe a une VPP de l'ordre de 88 % ( 84-91 %) 
[ 15 - 19 ], Les criteres de PIOPED, plus exigeants, ne 
retiennent la haute probability d'EP qu'avec deux segments 
ou plus de discordance en V/P. Cette amelioration de la VPP 



du test est retenue par la majority de la communaute des 
scintigraphistes. De plus, cette attitude renforce la VPN du 
test qui permet d'eliminer la survenue d'EP avec perfusion 
jugee comme normale en V/P [20]. La pratique d'une scin- 
tigraphie de perfusion seule avec une radiographie thora- 
cique pour juger de la ventilation ne parait pas une attitude 
a recommander surtout dans le contexte d'une scintigraphie 
de perfusion anormale. Parmi les principales critiques for- 
mulees contre la scintigraphie V/P dans la suspicion d'EP, il 
est a noter la proportion importante des examens probability 
intermediaire ou non diagnostique necessitant la realisation 
d' autres examens pour confirmer l'hypothese. Cet examen 
s'integre dans une strategic generale incorporant en particu- 
lar la probability pretest calculee a l'aide de scores cliniques 
valides [21-23]. L'utilisation d'acquisitions tomoscinti- 
graphiques permet d'augmenter les performances de la scin- 
tigraphie en diminuant le nombre d'examens de probability 
intermediaire [24-28]. Les nouvelles cameras «hybrides» 
associant camera a scintillation et TDM permettent d'obte- 
nir des images fonctionnelles tomoscintigraphiques de 
perfusion couplees a des images scannographiques pulmo- 
naires qui pourraient envisager de reduire le nombre d'exa- 
mens scintigraphiques faussement positifs chez les patients 
ayant une contre-indication a l'angioscanner. 

Situations pratiques 

Parmi les situations cliniques relevant d'une scintigraphie 
pulmonaire V/P, on peut citer : 

■ les contre-indications a l'angioscanner (6 a 24 % des 
patients) : allergie aux produits de contraste iodes, insuf- 
fisance renale, dysglobulinemies et maladies des chaines 
legeres... ; 

■ chez la femme enceinte, sa place est discutable. Lorsqu'elle 
est necessaire au diagnostic d'embolie pulmonaire, la 
scintigraphie pulmonaire n'est pas contre-indiquee [29]. 
L'allaitement eventuel doit etre interrompu pendant une 
duree a adapter suivant l'activite injectee (de l'ordre d'une 
journee). Elle presente l'avantage de ne pas necessiter 
d'injection de produit de contraste iode, de ne pas irra- 
dier la glande mammaire et si Ton adapte ses parametres 
techniques en utilisant notamment le gaz krypton, elle 
n'est pas plus irradiante que l'angioscanner mais presente 
l'inconvenient d'une injection de produit derive du sang 
(macro-agregats d'albumine humaine) ; 

■ chez le sujet jeune de moins de 40 ans et notamment dans 
la suspicion d'EP du post-partum, sa forte valeur predic- 
tive negative peut etre un argument de choix ; 

■ une discordance entre la symptomatologie clinique et le 
resultat de l'angioscanner ; 

■ l'angioscanner d'interpretation peu ou pas fiable (environ 
10 % des angioscanners sont d'interpretation delicate ou 
non conclusifs pour des raisons techniques ou d'analyse) ; 

■ dans le cadre du bilan etiologique d'une hypertension 
arterielle pulmonaire a la recherche d'un coeur pulmo- 
naire chronique post-embolique ; 

■ dans le cadre du bilan preoperatoire d'une neoplasie pul- 
monaire lorsque les parametres d'explorations fonction- 
nelles respiratoires sont limites ; 

■ dans le cadre du bilan preoperatoire de la chirurgie de 
reduction d'emphyseme. 
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Conclusion 

La scintigraphie de perfusion normale est un examen fiable 
et robuste pour exclure la survenue recente dune EP. De 
fa^on moins consensuelle, l'association dune scintigraphie 
V/P non conclusive chez un patient avec une faible pro- 
bability clinique d'EP est un critere acceptable d'exclusion 
(tableau 11.1). Une scintigraphie V/P de haute probability 



associee a une probability clinique forte ou intermediaire 
permet de retenir le diagnostic, mais en cas de faible pro- 
bability clinique d'autres methodes d'imagerie doivent etre 
envisagees pour compenser la faible VPP dune scintigra- 
phie V/P anormale. En cas de resultats scintigraphiques 
non conclusifs et de probabilites cliniques intermediates ou 
fortes, d'autres modalites doivent etre preferees [29]. 



Tableau 1 1 .1 Criteres valides de la scintigraphie pulmonaire pour le diagnostic 
d'emboiie pulmonaire (EP) en fonction de la probabilite clinique [29]. 





Probabilite clinique d'EP 


Faible 


Intermediaire 


Haute 


Exclusion d'EP par scintigraphie V/P 


Scintigraphie V/P normale 


+ 


+ 


+ 


Scintigraphie V/P non conclusive 


+ 






Confirmation d'EP par scintigraphie V/P 


Scintigraphie V/P tres en faveur (haute probabilite) 


+ 


+ 


+ 


- Critere valide (pas d'autre examen a envisager) : association « + » et vert 

- Critere non valide (examen complementaire necessaire) : association « - » et rouge 

- Critere controversy (examen complementaire a discuter +++++) : association« + » et 
jaune 
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Fig. 11.5 Scintigraphie de perfusion/ventilation ( 81, "Kr) en faveur d'une embolie pulmonaire. Noter le deficit perfusionnel bien ventile 
(mismatch) en regard du lobe moyen (tete de fleche noire) et de la lingula (fleche noire). Remarquer aussi le deficit perfusionnel et ventilatoire 
concordant (match) au niveau du fowler gauche (fleche grise). 
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11.3 Echocardiographie 

E. Begot, P. Vignon 

L'embolie pulmonaire (EP) entraine une surcharge baro- 
metrique du ventricule droit (VD) dont la forme clinique 
la plus grave constitue le coeur pulmonaire aigu (CPA). 
L'echocardiographie Doppler est la methode d'imagerie 
la plus rapide a mettre en oeuvre chez le patient ayant une 
EP, ou qu'il se trouve et quel que soit son etat clinique, afin 
devaluer le retentissement cardiaque de l'augmentation 
des resistances vasculaires pulmonaires et eventuellement 
d'identifier un thrombus en transit ou enclave dans la cir- 
culation centrale. L'echocardiographie transthoracique 
(ETT) est l'examen de choix lorsqu'une EP est suspectee 
en raison de son caractere non invasif et non irradiant, sa 
rapidite de mise en oeuvre, sa maniabilite sans cesse accrue 
en raison de la miniaturisation des appareils, et sa par- 
faite tolerance quelle que soit la presentation clinique du 
patient. L'echocardiographie transoesophagienne (ETO) 
a une indication restreinte aux patients les plus graves en 
defaillance circulatoire qui ont ete places sous ventilation 
mecanique [1]. Cette partie decrit la semiologie echocardio- 
graphique du CPA et illustre la place de cet examen dans la 
demarche diagnostique lorsqu'une EP est suspectee. 

Consequences de la surcharge 
systolique et diastolique 
du ventricule droit 

Le VD a une geometrie complexe et des parois fines (<5 mm) 
car il ejecte le sang dans la circulation pulmonaire ou regne 
un niveau de pression trois a quatre fois moins eleve que celui 
de la circulation systemique [2]. L'augmentation brutale des 
resistances vasculaires pulmonaires induite par l'EP augmente 
l'impedance a l'ejection du VD. Si la surcharge barometrique 
est suffisamment importante (amputation d'au moins 30 % du 
lit vasculaire pulmonaire), elle entraine une dilatation aigue 
du VD [3]. En dehors d'une pathologie chronique, la somme 
des volumes telediastoliques ventriculaires est constante 
dans le sac pericardique inextensible. La dilatation aigue du 
VD entraine done instantanement une restriction du ventri- 
cule gauche (VG) qui gene son remplissage, done reduit son 
volume dejection systolique (fig. 11.6). Suite a l'augmentation 
de sa post-charge, le VD prolonge sa contraction en fin de 
systole et pendant le debut de la diastole suivante, au moment 
ou le VG entame sa relaxation isovolumique [4]. L'inversion 
du gradient de pression entre les deux ventricules est respon- 
sable d'un aplatissement voire d'une inversion de courbure 
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Pression 

telediastolique du 
ventricule gauche 




Volume 

telediastolique du 
ventricule gauche 

Fig. 1 1.6 Effet de la surcharge barometrique du ventricule droit sur la courbe de fonction diastolique du ventricule gauche au cours du cceur 
pulmonaire aigu. La dilatation aigue du ventricule droit restreint le ventricule gauche dans le sac pericardique inextensible et entraTne une dysfonction 
diastolique (fleche). Cette gene au remplissage du ventricule gauche liee a I'interaction ventriculaire (ventricules en parallele) accentue I' effet nefaste 
de la diminution du retour veineux pulmonaire vers I'oreillette gauche secondaire a la dysfonction systolique du ventricule droit (ventricules en serie). La 
consequence directe est une reduction du volume dejection systolique du ventricule gauche qui est a I'origine du bas debit systemique observe chez les 
patients en insuffisance circulatoire secondaire a un coeur pulmonaire aigu. 



du septum interventriculaire en telesystole et en protodias- 
tole. Cette anomalie de courbure septale se prolonge jusqu'en 
telediastole en raison de la surcharge diastolique associee du 
VD et de legalisation voire l'inversion du gradient de pression 
trans-septal [5]. En protosystole, la contraction du VG retablit 
le gradient de pression normal entre les ventricules et refoule 
le septum interventriculaire vers le VD, d'ou un mouvement 
anterieur qualifie de « paradoxal » puisque normalement le 
septum participe a rejection du VG en se depla^ant poste- 
rieurement vers le centroide de sa cavite en systole. 

Diagnostic du coeur pulmonaire aigu 

Le coeur pulmonaire aigu (CPA) est un syndrome induit 
par l'augmentation brutale de post-charge du VD, qui elle- 
meme resulte dune obstruction aigue situee entre la valve 
pulmonaire et les capillaires alveolaires. II a ete identifie par 
ETT chez 61 % des patients ayant une EP touchant plus de 
deux arteres lobaires [6], mais aussi par ETO chez 20 a 25 % 
des patients ventiles pour syndrome de detresse respiratoire 
aigu (SDRA), qui associe a l'oedeme pulmonaire lesionnel 
des lesions endotheliales de la microcirculation pulmonaire 
[7-9], et dans environ 30 % des cas en presence d'un choc 
septique [10], Le CPA associe une surcharge diastolique du 
VD qui se traduit par une dilatation cavitaire et une sur- 
charge systolique du VD sous la forme dune cinetique para- 
doxale du septum interventriculaire [11]. 

Surcharge diastolique : dilatation 
du ventricule droit 

La dilatation du VD est au mieux identifiee en vue grand axe 
du coeur (quatre cavites). Dans cette vue, le VD apparait nor- 
malement triangulaire, avec des trabeculations apicales peu 
visibles et une cavite qui n'excede pas deux tiers de celle du 



VG. La dilatation VD observee au cours du CPA est severe 
lorsque la taille de sa cavite excede celle du VG. Lorsque le 
VD se dilate, sa cavite devient plus arrondie et ses trabecu- 
lations ainsi que la bandelette moderatrice sont anormale- 
ment visibles (fig. 1 1.7). La dilatation de la cavite VD peut 
etre mesuree en telediastole. Les diametres telediastoliques 
du VD et du VG peuvent etre mesures dans la vue paraster- 
nale grand axe et un rapport de ces diametres superieur a 0,6 
permet d'identifier les patients ayant une hypertension arte- 
rielle pulmonaire aigue secondaire a une EP [12], La mesure 
du diametre telediastolique du VD est cependant approxi- 
mative dans cette vue en raison du manque de definition 
de l'endocarde au niveau de sa paroi anterieure. Le rapport 
des diametres ventriculaires telediastoliques peut aussi etre 
mesure dans la vue apicale quatre cavites, juste au-dessus du 
plan des valves auriculoventriculaires [3]. Dans cette meme 
vue, la surface telediastolique des cavites VD et VG peut 
etre mesuree et un rapport de ces surfaces superieur a 0,6 
indique une dilatation du VD [1 1]. La limite de cette mesure 
est liee a la difficulty d'identifier precisement l'endocarde de 
la paroi libre du VD chez certains patients en ETT. En ETO, 
on utilise le rapport des surfaces ventriculaires telediasto- 
liques (voir fig. 11.7). Le rapport des surfaces ventriculaires 
telediastoliques est le plus performant pour objectiver la 
dilatation VD en presence d'une EP [13]. On considere la 
dilatation VD comme moderee si ce rapport se situe entre 
0,6 et 1 et comme severe s'il est compris entre 1 et 2 [1 1]. 

Surcharge systolique du ventricule 
droit : cinetique paradoxale du septum 
interventriculaire 

La presence d'une cinetique paradoxale du septum inter- 
ventriculaire rattache la dilatation du VD a une surcharge 
barometrique. Elle est appreciee au mieux en vue petit 
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Fig. 11.7 Diagnostic de dilatation du ventricule droit en echocardiographie. II se fait dans une vue du grand axe du coeur. Le principe est 
de mesurer la dimension maximale de la cavite du ventricule droit et du ventricule gauche en telediastole et d'en faire le rapport. La dimension 
(improprement nommee «diametre») anteroposterieure et septolaterale est mesuree en vue parasternale grand axe et en vue apicale quatre 
cavites, respectivement (doubles fleches). La surface cavitaire des ventricules est mesuree en vue des quatre cavites cardiaques a partir de la 
fenetre apicale ou transoesophagienne basse (lignes en pointille). Un rapport des dimensions telediastoliques du ventricule droit et du ventricule 
gauche superieur a 0,6 est en faveur d'une dilatation du ventricule droit. La dilatation est severe si le rapport excede 1 , ce qui est frequent en 
presence d'un cceur pulmonaire aigu (voir texte). 

Ao : aorte ascendante ; OD : oreillette droite; OG : oreillette gauche ; VD : ventricule droit ; VG : ventricule gauche. 



axe des ventricules (parasternale, sous-costale ou trans- 
gastrique passant par les piliers mitraux) et en mode TM. 
Cette anomalie de cinetique septale peut etre marquee avec 
une inversion de courbure telesystolique qui se prolonge 



en diastole, ou etre plus discrete avec une simple rectitude 
du septum interventriculaire qui est fugace en telesystole 
et protodiastole. Un oeil exerce peut l'identifier dans la vue 
des quatre cavites cardiaques. L'index d'excentricite permet 
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de quantifier la deformation du VG dans son petit axe 
(fig. 11.8) : normalement proche de l'unite, il est augmente 
uniquement en telediastole en presence dune surcharge de 
volume du VD, alors qu'il est aussi augmente en telesystole 
en presence dune surcharge barometrique associee du VD 
comme au cours du CPA [14]. 

Hypertension arterielle pulmonaire 

En l'absence de stenose de la valve pulmonaire, la pression 
arterielle pulmonaire systolique (PAPs) est eg ale a la pression 
systolique du VD qui peut etre estimee a l'aide de lequation 
de Bernoulli simplifiee appliquee au jet d'insuffisance tri- 
cuspide (IT) [15] : PAPs = (4 x Vmax IT 2 ) + POD, oil Vmax 
est la vitesse maximale de l'IT recueillie en Doppler continu 
dans la vue apicale quatre cavites ou transoesophagienne 
basse a 30-60°, centree sur les cavites droites (fig. 11.9), et 
POD represente la pression de l'oreillette droite. La POD 
peut etre estimee a partir de la taille et des variations respi- 
ratoires de la veine cave inferieure chez un patient en ven- 
tilation spontanee [16]. Neanmoins, Imprecision de cette 
evaluation entache celle de la PAPs lorsqu'on la compare 
a une mesure de reference obtenue par catheterisme droit 
[17]. C'est pourquoi il est preferable de mesurer directement 
la POD - que l'on peut assimiler a la pression veineuse cen- 



trale (PVC) - si le patient a un catheter insere dans le sys- 
teme cave superieur, notamment en reanimation. Pour une 
precision accrue de la mesure de la vitesse maximale de l'IT, 
son spectre Doppler continu peut etre renforce par la reali- 
sation dune epreuve de contraste quelle qu'en soit la moda- 
lite [18, 19]. En cas d'lT massive, lequation de Bernoulli 
n'est plus valide car le jet regurgitant devient presque lami- 
naire [3]. Malgre ces limites, 1'evaluation de la PAPs par 
echocardiographie Doppler permet d'identifier de maniere 
fiable la presence dune hypertension arterielle pulmonaire 
(HTAP) dans une population de patients adresses au labora- 
toire dechocardiographie [20]. La quantification de la PAPs 
permet le suivi des patients ayant une HTAP chronique et 
de distinguer une HTAP aigue dune HTAP chronique dans 
des situations cliniques equivoques (voir plus loin). En 
revanche, elle semble peu pertinente chez les patients en etat 
de choc qui sont en has debit cardiaque et qui ont de ce fait 
des niveaux de PAPs peu eleves [21]. La pression arterielle 
pulmonaire moyenne et diastolique peut de la meme fa^on 
etre evaluee a partir de la vitesse Doppler maximale proto- 
et telediastolique de l'insuffisance pulmonaire [22-24]. 

En cas d'HTAP severe, le profil de vitesse Doppler enre- 
gistre dans le tronc de l'artere pulmonaire se rapproche de 
celui dune artere systemique avec un temps d'acceleration 
diminue et un pic de vitesse de survenue plus precoce en 
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Fig. 11.8 Diagnostic de cinetique paradoxale du septum interventriculaire en echocardiographie. II se fait dans une vue du petit axe 
du coeur. Que ce soit en echocardiographie transthoracique (en haut) ou transoesophagienne (en bas), le septum interventriculaire apparait 
rectiligne ou avec une courbure inversee en t6l6systole en cas de cceur pulmonaire aigu. La deformation telesystolique du ventricule gauche 
liee a I'inversion du gradient de pression entre les ventricules peut etre quantifiee en mesurant I'index d'excentricite qui est le rapport entre le 
diametre perpendiculaire au septum interventriculaire (double fleche D1) et le diametre qui lui est orthogonal (double fldche D2). Normalement 
proche de l'unite car la cavite ventriculaire gauche est circulaire en petit axe (a gauche), I'index d'excentricite telesystolique devient superieur a 1 
en cas de surcharge barometrique du ventricule droit, comme au cours du cceur pulmonaire aigu (a droite). 

VD : ventricule droit; VG : ventricule gauche. 



124 



Partie IV. Embolie pulmonaire 



Vue apicale quatre 
cavites 



Vue 

transoesophagienne 
basse centree sur la 
tricuspide 




Fig. 11.9 Apport du Doppler pour le diagnostic d'hypertension arterielle pulmonaire. La mesure de la vitesse maximale de I'insuffisance 
tricuspide en Doppler continu, qui permet d'estimer la pression arterielle pulmonaire systolique, est guidee par la cartographie Doppler 
couleur afin d'etre au mieux alignee avec le jet regurgitant et d'eviter une sous-estimation (fleches en pointille). En echocardiographie 
transoesophagienne multiplans, une rotation du capteur est necessaire pour obtenir un alignement optimal (en bas). Le spectre Doppler ainsi 
obtenu permet une mesure aisee de la vitesse maximale de I'insuffisance tricuspide (en haut a droite, fleche). 

OD : oreillette droite; OG : oreillette gauche; VD : ventricule droit; VG : ventricule gauche. 



systole. Une reduction transitoire des vitesses peut egale- 
ment etre observee en milieu de systole, avec l'apparition 
dune incisure mesosystolique caracteristique (fig. 11.10). 

Signes associes au cceur pulmonaire aigu 

La restriction du VG dans le sac pericardique rigide par le VD 
dilate gene son remplissage. En raison de l'anomalie de relaxa- 
tion et de la tachycardie, le rapport E/A mitral est habituelle- 
ment inverse [11]. La congestion veineuse en amont du VD 
se traduit par une dilatation de l'oreillette droite et des veines 
caves qui perdent leurs variations respiratoires physiologiques, 
la veine cave superieure etant seulement examinee en ETO. 
L' augmentation de la POD peut entrainer une perte des varia- 
tions respiratoires normales de la courbure du septum interau- 
riculaire au cours du cycle cardiaque et respiratoire [25], voire 
un bombement permanent du septum vers l'oreillette gauche 
lie a l'inversion du gradient de pression interauriculaire tout au 
long du cycle cardiaque et respiratoire. Cette inversion de gra- 
dient de pression auriculaire peut favoriser la reouverture du 
foramen ovale et aboutir a l'apparition d'un shunt interauricu- 
laire droit-gauche qui participe alors a l'hypoxemie (fig. 11.11). 

Signes associes a I'embolie 
pulmonaire 

Lorsque le CPA est secondaire a une EP massive, certains 
signes echocardiographiques peuvent egalement etre obser- 
ves. Une encoche mesosystolique est souvent presente sur 



le profil Doppler enregistre dans le tronc de l'artere pul- 
monaire (voir fig. 11.10). L'identification d'un embole en 
transit dans les cavites cardiaques droites en ETT ou enclave 
dans une artere pulmonaire proximale en ETO est patho- 
gnomonique de l'EP (voir fig. 11.11). Neanmoins, l'ETO 
ne permet pas d'identifier les emboles plus distaux, au-dela 
des arteres lobaires, et est parfois prise en defaut lorsque 
l'artere pulmonaire gauche proximale n'est pas visualisable 
en raison de l'interposition de la bronche souche gauche 
[26]. Les faux diagnostics positifs sont le plus souvent des 
artefacts [26]. C'est pourquoi l'identification en ETO d'un 
embole enclave dans une artere pulmonaire proximale doit 
etre confirmee dans deux vues distinctes, le plus souvent 
correspondant au grand axe et au petit axe du vaisseau. La 
cartographie Doppler couleur fournit un argument supple- 
mentaire lorsque le courant systolique moule l'image endo- 
luminaire suspecte, et ne s'y superpose pas comme en cas 
d'artefact [27]. Plus rarement, l'embole peut s'enclaver dans 
le foramen ovale et etre alors responsable d'une embolie 
paradoxale (voir fig. 11.11). 

En cas d'EP, la contraction du segment apical de la paroi 
laterale du VD semble conservee par opposition a l'hypoki- 
nesie du reste de la paroi, mais pas en presence d'une HTAP 
primitive [28]. Ce signe ainsi que le signe « 60/60 » (temps 
d' acceleration du profil Doppler arteriel pulmonaire < 60 ms 
et gradient de pression evalue a partir de la vitesse maximale 
de 1'IT < 60 mmHg) sont specifiques de l'EP mais peu sen- 
sibles. Combines, leur sensibilite est de 36 % et leur specifi- 
cite reste excellente a 94 % [29]. 
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Fig. 11.10 Enregistrement du profit Doppler de rejection ventriculaire droite. II peut etre obtenu dans la vue transcesophagienne 
des valsseaux de la base (en haut a gauche) ou transgastrique profonde (en haut a droite), ou bien dans la vue parasternale petit axe des 
vaisseaux de la base par voie transthoracique (en bas a gauche), en plagant la fenetre Doppler pulse immediatement sous la valve pulmonaire 
ou dans le tronc proximal de I'artere pulmonaire (ronds bleus). Dans tous les cas, une diminution du temps d'acceleration avec un pic de 
vitesse precoce en protosystole et la presence d'une incisure mesosystolique (en bas a droite, fleche) sont en faveur d'une hypertension 
arterielle pulmonaire severe. 

Ao : aorte ascendante; AP : artere pulmonaire; D : artere pulmonaire droite; G : artere pulmonaire gauche; VD : ventricule droit. 



Diagnostic differentiel 

Le principal diagnostic differentiel du CPA est le coeur 
pulmonaire chronique. La dilatation du VD et l'asynergie 
de contraction septale sont rapportees a une pathologie 
chronique sur plusieurs arguments. Le niveau d'HTAP est 
generalement plus eleve qu'au cours du CPA. Une PAPs 
superieure a 60 mmHg est en faveur d'une pathologie chro- 
nique puisque le VD ne peut pas generer un tel niveau de 
pression en raison de la finesse de sa paroi libre [30]. La 
presence d'une hypertrophie parietale reflete la surcharge 
barometrique chronique du VD. L'epaisseur de la paroi libre 
du VD se mesure en vue parasternale grand axe ou en vue 
sous-costale avec une coupe TM strictement perpendicu- 
laire [31], L'hypertrophie de la paroi libre du VD se definit 
par une epaisseur telediastolique superieure a 5 mm [31], 
celle-ci pouvant atteindre 10 mm [11], Dans tous les cas, le 
contexte clinique est essentiel pour porter le diagnostic de 
coeur pulmonaire chronique. 



L'infarctus du myocarde etendu au VD est responsable 
d'une dilatation aigue des cavites cardiaques droites en rap- 
port avec une dysfonction contractile du VD. II existe une 
asynergie de contraction du septum interventriculaire et la 
PAPs est habituellement peu elevee. Surtout, on note une 
anomalie de contraction regionale de la paroi posterieure et 
parfois de la paroi libre du VD, en regie associee a une ano- 
malie de la cinetique segmentaire de la paroi inferoseptale et 
posterieure du VG [32]. Surtout, le contexte clinique est la 
encore tres evocateur. 



Diagnostic de gravite 

En l'absence d' antecedent cardiorespiratoire, il existe une 
relation entre le degre d' amputation vasculaire pulmonaire 
d'une part et l'importance de la dilatation du VD, la severite 
de la dysfonction VD et le niveau de PAPs d' autre part [12, 
33-36]. L' evaluation de la fonction systolique du VD repose 
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Fig. 11.11 Identification par echocardiographie d'un embole dans la circulation centrale et d'un foramen ovale permeable. 

Un embole serpentin (moule de la veine d'un membre inferieur) en transit dans les cavites cardiaques droites peut etre identifie par 
echocardiographie transthoracique (en haut a gauche, vue sous-costale, fleche), ou par echocardiographie transoesophagienne chez un patient 
ventild soit enclave dans une artere pulmonaire proximale (en haut a droite, fleche), soit enclave dans le foramen ovale (en bas a gauche, fleche). 
L'inverslon du gradient de presslon entre les oreillettes peut permettre la reouverture du foramen ovale et induire un shunt interauriculaire droit- 
gauche qui est identifie en Doppler couleur (en bas a droite, fleche) ou a I'epreuve de contraste. 

Ao : aorte ascendante; AP : artere pulmonaire; OD : oreillette droite; OG : oreillette gauche; VCS : veine cave superieure; VD : ventricule droit; 
VG : ventricule gauche. 



en pratique sur plusieurs parametres qui sont tous mesures 
en vue quatre cavites : la fraction de reduction de surface 
du VD (FRSVD) qui repose sur le concept de la fraction 
dejection, l'excursion systolique du plan de l'anneau tricus- 
pide (TAPSE) et la vitesse maximale de l'onde S tricuspide 
en Doppler tissulaire (Vmax S) qui refletent le raccourcis- 
sement systolique des fibres longitudinales de la paroi libre 
du VD [37]. Une FRSVD inferieure a 35 % indique une dys- 
fonction VD [37], La valeur de FRSVD est inversement cor- 
relee avec le degre d' amputation vasculaire de l'EP [33]. Une 
valeur de TAPSE inferieure a 16 mm et de Vmax S inferieure 
a 12 cm/s est associee a une diminution de la fraction d'ejec- 
tion VD [37]. Ces deux parametres sont simples a mesurer 
et reproductibles. Leur signification pronostique dans l'EP 
reste a definir car les criteres de dysfonction VD utilises ne 
sont pas uniformes entre les etudes [36]. 

La reouverture du foramen ovale associee a la presence 
d'un shunt interauriculaire droit-gauche est un indicateur 
de mauvais pronostic [38]. La visualisation d'emboles en 



transit dans les cavites cardiaques droites est generalement 
associee a une EP massive et a un pronostic sombre [39,40]. 

Place de I'echocardiographie dans 
la demarche diagnostique et la 
stratification du risque 

Patients avec defaillance circulatoire 

Chez un patient instable ne pouvant pas etre transports 
pour realiser un angioscanner helicoidal, l'echocardiogra- 
phie est recommandee en premiere intention [41]. Pour des 
raisons evidentes de tolerance, l'ETT est realisee en premiere 
intention au lit du patient et l'ETO est reservee aux seuls 
patients ventiles, par exemple au decours d'une inefficacite 
circulatoire. Un VD defaillant est dilate et la presence d'un 
septum paradoxal relie cette defaillance droite a une sur- 
charge systolique, done a un CPA. L'EP massive est la cause 
la plus frequente de CPA. Par consequent, la presence d'un 
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VD ayant une taille et une fonction systolique normales eli- 
mine l'hypothese dune EP massive a l'origine de la defail- 
lance circulatoire. Dans ces cas, lechocardiographie fournit 
generalement des informations permettant d'identifier le 
mecanisme voire la cause de la defaillance circulatoire [1], 
A l'inverse, la presence d'un CPA chez un patient choque 
rend le diagnostic d'EP massive tres probable et peut justi- 
fier d'un traitement agressif si l'instabilite du patient ne per- 
met pas d'obtenir une confirmation diagnostique formelle 
[41]. L'identification d'emboles en transit dans les cavites 
cardiaques droites ou enclaves dans l'artere pulmonaire 
proximale, done accessibles chirurgicalement, doit dans ce 
contexte conduire a une embolectomie premiere ou apres 
echec dune fibrinolyse systemique [40,42]. 

Patients sans defaillance circulatoire 

La surcharge du VD et a fortiori le CPA ne s'observent que 
lorsque l'amputation arterielle pulmonaire excede 30 % 
[3]. Une ETT normale nelimine done pas une EP minime 
a moderee qui peut secondairement recidiver sous une 
forme plus grave. C'est pourquoi lechocardiographie n'est 
pas recommandee dans la strategie diagnostique du patient 
stable normotendu chez qui une EP est suspectee [41]. En 
raison de son manque de sensibilite, certains utilisent l'ETT 
uniquement en cas de forte suspicion d'EP car l'examen est 
specifique dans ce contexte. Le couplage a une echographie 
Doppler veineuse des membres inferieurs pourrait ameliorer 
la capacite diagnostique de l'ETT puisque les deux examens 
sont normaux chez moins de 10 % des patients ayant une EP 
prouvee [43]. De plus, une evaluation des patients suspects 
d'EP combinant une echographie pulmonaire, cardiaque et 
veineuse des membres inferieurs s'avere plus sensible que 
chacun des trois examens analyses isolement et pourrait 
permettre de reduire ainsi le recours a la tomodensitometrie 
[44], Le role de l'ETT chez les patients stables est la stratifi- 
cation pronostique en risque intermediate ou faible, selon 
que les signes de surcharge VD sont presents ou non [41]. 
L'ETT permet ainsi d'affiner la strategie therapeutique selon 
le risque evolutif de l'EP, une fois celle-ci diagnostiquee [45]. 

Conclusion 

Lechocardiographie est un examen paraclinique incontour- 
nable dans la prise en charge des patients suspects d'EP. Les 
signes echocardiographiques d'EP sont principalement lies au 
retentissement cardiaque de l'obstruction vasculaire pulmo- 
naire et sont peu sensibles mais specifiques dans un contexte 
clinique evocateur. Le CPA est la presentation la plus grave 
en rapport avec une EP habituellement massive. Chez le 
patient instable en insuffisance circulatoire, l'echocardiogra- 
phie peut etre utilisee en premiere ligne car elle est non inva- 
sive et ambulatoire. Elle permet alors d'etablir rapidement 
le diagnostic de CPA et de rattacher la situation hemodyna- 
mique a un choc obstructif. Plus rarement, l'EP proximale 
peut etre affirmee sans autre examen lorsqu'un embole est 
visualise dans la circulation centrale. Chez le patient stable 
sans insuffisance circulatoire suspect d'EP, l'echocardiogra- 
phie n'est pas recommandee dans la demarche diagnostique 
en raison de son manque de sensibilite. En revanche, cet 



examen permet de stratifier le risque evolutif en mettant ou 
non en evidence des signes de surcharge droite lorsqu'une EP 
est identifiee par une autre technique d'imagerie. Elle peut 
etre aisement couplee a une echographie Doppler veineuse 
des membres inferieurs a la recherche d'une thrombose resi- 
duelle pour ameliorer la performance diagnostique. 
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La suspicion d'embolie pulmonaire (EP) est une situation 
clinique frequente et qui reste compliquee. En effet, les 
signes cliniques de l'EP sont banals et peu specifiques si bien 
que cette hypothese fait partie du diagnostic differentiel 
de nombreuses affections et symptomes, chez les patients 
se presentant aux urgences tout comme chez les patients 
hospitalises [1], Un diagnostic de certitude est cependant 
toujours necessaire, soit de confirmation, soit d' exclusion. 
En effet, les risques evolutifs dune EP non traitee d'une 
part (mortality de l'ordre de 25 % par an [2]), les risques et 
contraintes du traitement anticoagulant d' autre part (mor- 
talite par hemorragie de l'ordre de 0,5 % par an [3, 4]) font 
que ne pas etablir le diagnostic chez un patient atteint, ou 
poser ce diagnostic par exces chez un patient indemne sont 
deux ecueils a absolument eviter. Ceci conduit a evoquer 
tres souvent l'hypothese d'une EP et a investiguer quatre a 
cinq patients pour une confirmation diagnostique. 

11 y a encore quelques annees, le seul examen dispo- 
nible etait l'angiographie pulmonaire avec un risque non 
negligeable de complications liees au geste. Une serie de 
1350 patients rapportait un taux de 0,3 % de deces directe- 
ment dus al'examen, 0,8 % d'arythmies dont la moitie d'arrets 
cardiaques recuperes, et 1 % de perforations cardiaques [5], 
D'importants progres ont ete accomplis et ont abouti a la vali- 
dation de plusieurs algorithmes diagnostiques sans recours 
a l'angiographie pulmonaire. Ils reposent sur l'association 
d'examens non ou peu invasifs toujours precedes de l'estima- 



tion par le clinicien de la probability clinique d'EP qui consti- 
tue la cle de voute de la demarche diagnostique ulterieure. 

Qu'est-ce qu'une suspicion 
d'embolie pulmonaire? 

Une premiere difficulty reside dans l'identification des 
patients suspects d'EP. Comme nous l'avons vu, les signes 
cliniques ne sont pas specifiques (voir chapitre 10). Une 
definition operationnelle est celle utilisee dans les etudes 
diagnostiques : l'EP doit etre evoquee chez tout patient avec 
une dyspnee ou une douleur thoracique aigue ou d' aggra- 
vation recente, sans autre explication evidente. Bien sur, 
d'autres signes cliniques ou circonstances doivent faire sus- 
pecter une EP : syncope, hemoptysie, desaturation, febricule 
persistant. L'EP doit egalement etre evoquee devant tout 
symptome thoracique dans les semaines suivant une inter- 
vention chirurgicale ou un traumatisme, chez les femmes 
sous traitement oestrogenique, les patients avec cancer, ante- 
cedent de maladie thrombo-embolique veineuse, etc. 

II faut admettre que cette definition reste subjective. 
Aux Etats-Unis, peut-etre du fait des contraintes medico- 
legales, la proportion de patients ayant reellement une 
embolie parmi les patients suspects a chute de 30 % dans les 
annees 1990 ( prospective investigation of pulmonary embo- 
lism diagnosis ou PIOPED) a pres de 5 % dans les etudes les 
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plus recentes, augmentant de fai;on majeure le nombre de 
patients a explorer pour suspicion d'EP. Une demarche inte- 
ressante a consiste a tenter detablir un score clinique appli- 
cable a l'ensemble des patients dyspneiques et/ou avec une 
douleur thoracique se presentant aux urgences, qui serait 
suffisamment sensible pour exclure la suspicion d'EP sans 
aucun examen complementaire : la regie PERC (pulmonary 
embolism rule-out criteria). Selon cette regie, il est possible 
d'exclure l'hypothese dune EP avec un risque d'erreur infe- 
rieur a 2 % chez les patients n'ayant aucun des symptomes 
suivant : age >50 ans, frequence cardiaque > 100 bpm, Sa0 2 
< 94 %, oedeme d'un membre inferieur, hemoptysie, chirur- 
gie recente, antecedent personnel de maladie thrombo- 
embolique veineuse, traitement hormonal en cours [6], 
Cette regie a ete validee dans deux grandes cohortes de 
patients aux Etats-Unis ayant une faible suspicion d'EP [7, 8]. 
En France ou globalement en Europe ou les patients consul- 
tant aux urgences sont sensiblement differents [9], elle serait 
fiable uniquement lors d'une faible ou tres faible suspicion 
d'EP de fai;on implicite, c'est-a-dire lorsque le clinicien se 
pose la question de savoir s'il doit ou non declencher une 
demarche diagnostique [10]. Cependant, elle ne s'applique 
qua une petite proportion de patients et cette attitude n'a 
pas ete evaluee prospectivement. Ceci confirme la difficulty 
d'eliminer formellement le diagnostic d'EP sur des donnees 
exclusivement cliniques. 

Comment sont validees 

les strategies diagnostiques 

pour I'embolie pulmonaire? 

Revaluation d'un test ou d'une strategie diagnostiques 
necessite plusieurs etapes. La premiere est d'analyser ces 
conditions d' utilisation : contre-indications, complications, 
criteres decisionnels permettant de considerer l'examen 
comme positif ou negatif, reproductibilite... La seconde est 
d'analyser ces performances diagnostiques par comparai- 
son a un examen ou un ensemble d'examens de reference. 
Ceci permet detablir un tableau de contingence et de cal- 
culer la sensibilite et la specificite du test, les valeurs pre- 
dictives negatives et positives dans la population etudiee 
et les rapports de vraisemblance des differents resultats du 
test analyse. Nous reviendrons ulterieurement sur l'interet 
des rapports de vraisemblance. L'angiographie pulmonaire 
est consideree comme l'examen de reference pour l'EP. 
Cependant, en raison de son caractere invasif, cet examen 
est quasiment abandonne au moins dans 1'evaluation de la 
valeur d'exclusion d'une strategie diagnostique. En effet, 
chez les patients pour lesquels l'hypothese d'une EP a ete 
exclue et qui n'ont ainsi pas recpr de traitement anticoagu- 
lant, le suivi evolutif semble le critere de jugement ultime. 
S'ils n'ont eu aucune complication et en particulier pas d' ac- 
cident thrombo-embolique, avoir exclu l'hypothese d'une EP 
et ne pas les avoir exposes aux risques d'une anticoagulation 
prolongee ont ete manifestement benefiques ; cette decision 
est alors consideree comme adaptee. Inversement, tout eve- 
nement thrombo-embolique (thrombose veineuse profonde 
ou embolie pulmonaire ou encore deces possiblement lie 
a une EP) survenant au cours des 3 mois suivant l'examen 
est considere comme une recidive d'un episode non dia- 



gnostique initialement et done comme un faux negatif de 
la strategie diagnostique. L'interet de cette demarche est 
de disposer d'un element de comparaison y compris avec 
l'angiographie. En effet, de nombreux patients suspects d'EP 
mais dont l'angiographie pulmonaire etait negative ont fait 
l'objet d'un suivi pendant une periode de 3 mois. Le taux 
d'evenements thrombo-emboliques etait de l'ordre de 1,5 %, 
avec une borne superieure de l'intervalle de confiance 
a 95 % de l'ordre de 3 % [11]. Ainsi tout examen diagnos- 
tique, ou strategie diagnostique, dont le taux d'evenements 
thrombo-emboliques a 3 mois chez les patients ayant un 
resultat negatif reste de cet ordre de grandeur est considere 
comme eliminant de fai;on fiable le diagnostic. C'est ainsi 
que sont desormais evaluees les strategies diagnostiques 
pour l'EP. La strategie est appliquee a une grande cohorte de 
patients consecutifs suspects d'EP. Les patients chez lesquels 
la strategie est negative ne re^oivent pas de traitement anti- 
coagulant et sont suivis cliniquement pendant une periode 
de 3 mois. Si le risque thrombo-embolique a 3 mois n'ex- 
cede pas 3 % chez ces patients, alors la strategie est conside- 
ree comme sure pour l'exclusion diagnostique de l'EP. Une 
limite de ces etudes diagnostiques pragmatiques avec suivi 
est qu'elles n'evaluent pas le risque de faux positifs des stra- 
tegies etudiees. Les tests utilises pour le diagnostic positif 
doivent done avoir une valeur de confirmation parfaitement 
etablie pour que la strategie diagnostique soit totalement 
validee sans recourir a l'angiographie. 

Comment guider la strategie 
diagnostique? 

Examens courants 

Avant d'aborder les examens specifiques, il faut rappeler 
l'importance des examens courants chez les patients se pre- 
sentant pour dyspnee ou douleur thoracique, non pas pour 
faciliter le diagnostic positif d'EP mais pour la recherche 
des autres diagnostics possibles. En effet, comme pour 
l'examen clinique (voir chapitre 10), lelectrocardiogramme 
et la radiographie pulmonaire n'apportent pas ou tres peu 
de signes discriminants en faveur d'une EP. A l'electrocar- 
diogramme, les classiques S1Q3, bloc incomplet droit ou 
modifications du segment ST dans les derivations ante- 
rieures, ne sont ni sensibles ni specifiques. La tachycardie 
est probablement le signe le plus sensible, presente chez 
environ 90 % des patients avec EP, mais egalement dans bien 
d'autres situations aux urgences. Lelectrocardiogramme 
peut, et c'est souvent le cas, etre strictement normal chez 
les patients atteints d'EP. Le cliche pulmonaire peut etre 
normal ou montrer l'elevation d'une coupole diaphragma- 
tique, des atelectasies en bandes, un epanchement pleural 
ou des images d'infarctus pulmonaire. Mais la encore, la 
distinction entre un infarctus et une pneumopathie est 
difficile. Finalement, une radiographie normale chez un 
patient symptomatique est l'element qui doit le plus attirer 
l'attention du clinicien. Hypoxie et hypocapnie sur la gazo- 
metrie arterielle sont classiquement decrites, mais la encore 
peuvent etre absentes et se retrouvent aussi dans beaucoup 
d'autres pathologies comme une pneumopathie ou une 
insuffisance cardiaque [1]. 
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Probability clinique d'embolie pulmonaire 

Aucun des examens diagnostiques, y compris les plus 
recents, n'a une sensibilite ou une specificity suffisante pour 
que la valeur predictive d'un resultat soit absolue, c'est- 
a-dire qu'un test negatif permette d'exclure dans tous les 
cas l'hypothese dune EP ou qu'un examen positif permette 
de confirmer le diagnostic formellement quel que soit le 
contexte. II faudrait pour cela que la sensibilite et la specifi- 
cite soient de 100 %! Inversement, en prenant en compte le 
niveau de probability clinique, le resultat des investigations 
peut etre interprets de fai;on tout a fait fiable. Cette notion 
est connue sous le concept de Bayes. Selon ce concept, la 
decision diagnostique ne correspond pas a une certitude 
absolue mais a une demarche probabiliste s'appuyant sur 
une estimation du risque d'erreur. Lorsque le risque de faux 
negatif est suffisamment faible, l'hypothese d'une EP peut 
etre exclue. Lorsque le risque de faux positif est suffisam- 
ment faible, le diagnostic d'EP peut etre retenu. Ce risque est 
apprecie par la probability d'EP, elle-meme dependante de la 
probability pretest ou probability clinique et du resultat des 
tests diagnostiques dont les performances sont estimees par 
leur rapport de vraisemblance. Le rapport de vraisemblance 
d'un resultat de test (RV) permet d'estimer la probability 
d'embolie pulmonaire en fonction de la probability pretest 
(Pp) a l'aide du diagramme de Fagan ou de la formule sui- 
vante [12, 13] : 

probability post-test = ( Pp x RV ) / ( [l - Pp ] x [l - RV ] j 

En pratique, un rapport de vraisemblance egal a 1 signi- 
fie que ce resultat de test n'a aucun interet diagnostique (les 
patients ayant ce resultat ont autant de chance d'avoir une 
EP que de ne pas en avoir). Plus le rapport de vraisemblance 
est eleve, plus le resultat a une valeur de confirmation ; plus 
il est proche de 0, plus le resultat a une valeur d'exclusion. 
L'estimation de la probability clinique d'EP est plus lar- 
gement developpee au chapitre 10 et les rapports de vrai- 
semblance des tests diagnostiques sont mentionnes dans le 
tableau 12.1 [12, 14]. 

Pourquoi ce concept s'est particulierement developpe 
dans la suspicion d'EP ? Le plus ancien des tests diagnos- 
tiques developpes comme une alternative a l'angiographie 
pulmonaire est la scintigraphie pulmonaire de ventilation 
et perfusion. C'est avec cet examen que futility de reva- 
luation de la probability clinique est apparue. Dans l'etude 
PIOPED [15], dont le but etait de comparer la scintigraphie 
pulmonaire de ventilation-perfusion a l'angiographie, les 
performances de cet examen semblaient de prime abord tres 
decevantes : chez les patients pour lesquels la scintigraphie 
concluait a une « faible probability d'embolie pulmonaire », 
l'angiographie pulmonaire retrouvait une embolie dans 
13 % des cas, proportion trop importante pour ecarter le 
diagnostic sur ce seul resultat scintigraphique. A l'inverse, 
quand la scintigraphie etait de forte probability d'embolie, 
le diagnostic d'embolie n'etait confirme par angiographie 
que chez 87 % des patients. Un patient sur huit serait done 
traite a tort si Ton faisait systematiquement confiance a une 
forte probability scintigraphique d'embolie pour affirmer 
le diagnostic. La scintigraphie ne permettait done d'eviter 
l'angiographie pulmonaire que chez les 14 % de patients 



Tableau 12.1 Rapports de vraisemblance des tests 
diagnostiques. 



Test diagnostique 


Resultat 


Rapport de 
vraisemblance 


D-dimeres quantitatifs 


Negatif (<500 pg/L) 


0,07 


ELISA (a> ou derives 


Positif (>500 pg/L) 


1,64 


D-dimeres quantitatifs 


Negatif (<500 pg/L) 


0,10 


latex seconde generation 
(turbidimetrie) 


Positif (>500 pg/L) 


1,9 


D-dimeres semi- 


Negatif 


0,18 


quantitatifs derives ELISA 


Positif 


1,55 


D-dimeres semi- 


Negatif 


0,18 


quantitatifs latex 


Positif 


2,59 


D-dimeres qualitatifs 


Negatif 


0,19 


(hemagglutination) 


Positif 


2,81 


Scintigraphie pulmonaire 


Normale ou quasi 




de ventilation et 


normale 


0,05 


perfusion 


Faible probabilite 
Probability 


0,36 




intermediate 


1,20 




Forte probabilite 


18,3 


Scintigraphie pulmonaire 


Negatif (pas en 




de perfusion seule 


faveur) 


0,09 




Positif (en faveur EP) 


7,1 


Angioscanner 


Negatif (simple 




thoracique (b) 


barrette) 

Negatif 


0,11 




(multibarettes) 


0,03 




Positif 


24,1 


Echographie veineuse des 


Negatif 


0,67 


membres inferieurs <c) 


Positif 


16,2 


Echocardiographie (d) 


Negatif 


0,59 




Positif 


5,0 


Angiographie 


Negatif 


0 


pulmonaire e) 


Positif 


“ 



(a) ELISA : enzyme linked immunosorbent assay. 

(b) Le rapport de vraisemblance d'un angioscanner multibarrettes negatif 
est considere comme identique a celui de I'association angioscanner 
monobarrette negatif et echographie veineuse negative. 

(c) L'echographie veineuse ou I'echo-Doppler veineux des membres inferieurs 
sont consideres comme positifs s'ils mettent en evidence une thrombose 
veineuse proximale (poplitee ou supra). Une thrombose distale est consideree 
comme un examen indetermine (rapport de vraisemblance = 1). 

(d) L'echocardiographie est consideree positive en presence de signes de 
coeur pulmonaire aigu, en general une dilatation du ventricule droit. 

(e) L'angiographie pulmonaire est consideree comme examen de reference, 
meme si elle n'est quasiment plus pratiquee. 

chez lesquels elle etait normale. Neanmoins, dans l'etude 
PIOPED, les medecins avaient estime, de fa^on empirique 
et avant realisation des examens, la probability que les 
patients qu'ils incluaient aient reellement une embolie, en 
les classant en trois groupes de probability croissante. Pour 
un resultat scintigraphique donne, la proportion de patients 
ayant une EP confirmee par l'angiographie variait de fa^on 
tres importante en fonction de la probability clinique. Chez 
les patients ayant une scintigraphie de forte probability par 
exemple, la proportion reelle de patients avec embolie etait 
de 96 % si la probability clinique etait egalement forte, de 
88 % chez les patients classes comme ayant une probability 
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clinique intermediate d' embolie, mais n'etait que de 56 % 
chez ceux dont la probability clinique etait faible ! En combi- 
nant le resultat de la scintigraphie a la probability clinique, il 
etait possible d'isoler a la fois un groupe de patients chez les- 
quels le diagnostic pouvait etre raisonnablement elimine - 
patients ayant une faible probability clinique et une scinti- 
graphie normale ou de faible probability - et un groupe de 
patients chez lesquels le diagnostic pouvait etre affirme sans 
autre examen de confirmation - patients ayant une proba- 
bility clinique intermediate ou forte et une scintigraphie de 
forte probability. La combinaison de la probability clinique 
permettait d'augmenter tres significativement la proportion 
d' angiographies pouvant etre evitees (environ 40 %). 

Examens cibles 



Dosage des D-dimeres 

Les fragments D-D ou D-dimeres sont issus de la degra- 
dation de la fibrine par la plasmine, et sont done le reflet 
de l'activite de la coagulation et de la fibrinolyse. Les 
D-dimeres sont eleves dans de nombreuses circonstances et 
ne sont done pas specifiques de l'EP. En revanche, ils sont 
presque toujours eleves en presence d'un thrombus recent. 
Les rares cas ou il n'y a pas d'elevation des D-dimeres sont 
lies a des thrombus de toute petite taille, a des defauts de 
la fibrinolyse ou a l'effet de certains traitements comme les 
traitements anticoagulants. Le dosage des D-dimeres est 
done theoriquement tres sensible a la presence dune EP 
mais, en pratique, de nombreux tests D-Dimeres sont com- 
mercialises avec des performances variables en fonction de 
la technique utilisee (voir tableau 12.1). Comme pour la 
scintigraphie, e'est done la probability clinique qui va per- 
mettre Interpretation du resultat. Certains tests quantita- 
tifs dont les techniques ELISA ou derives de la technique 
ELISA ont un rapport de vraisemblance negatif inferieur a 
0,02. Ils permettent d'eliminer le diagnostic, sauf dans les 
cas ou la probability clinique est forte. Les tests qualitatifs ou 
semi-quantitatifs sont generalement trop peu sensibles et ne 
permettent d'eliminer l'EP qu'en cas de probability clinique 
faible. Des techniques rapides, utilisables au lit du malade, 
sont actuellement proposees mais les methodes quantita- 
tives ont ete encore peu evaluees dans la suspicion d'EP [16]. 

Le seuil valide pour la plupart des tests quantitatifs est de 
500 |4g/L. En dessous de cette valeur, l'embolie pulmonaire 
peut etre eliminee, sauf probability clinique forte [17]. Cette 
attitude a ete validee par plusieurs etudes pragmatiques dans 
lesquelles les malades suspects d' embolie pulmonaire dont 
le taux de D-dimeres etait inferieur au seuil etaient suivis 
sans recevoir de traitement anticoagulant. Une revue syste- 
matique recente a identifie 5622 patients suspects d'EP dont 
la probability clinique etait faible ou intermediaire et qui ont 
eu un dosage de D-dimeres Vidas®. Ce dosage etait negatif 
chez 2248 d'entre eux (40 %). Le diagnostic d'EP a ete ecarte 
sans autre examen complementaire sur la foi de ce resultat, et 
les patients laisses sans traitement anticoagulant. Seulement 
trois patients (0,14 %, intervalle de confiance a 95 % de 0,05 
a 0,41 %) ont presente une complication thrombo-embo- 
lique (TVP, EP ou deces par EP) dans les 3 mois suivant 
cette suspicion, montrant la tres grande security de ce test. 
Les tests turbidimetriques, comme le test Tinaquant® (latex 



quantitatif, Roche) et peut-etre le test STA Liatest® (latex 
quantitatif, Stago), paraissent avoir des performances voi- 
sines mais ont fait l'objet d'une evaluation moins exhaustive 
[14, 17]. Les autres tests ont des performances moindres ou 
ont ete insuffisamment evalues. 

Dans certaines circonstances associees a une augmen- 
tation des D-dimeres, l'utilite du test peut paraitre discu- 
table : le nombre de dosages inferieurs a la valeur seuil de 
500 |4g/L et ainsi la proportion de patients chez lesquels le 
diagnostic peut etre ecarte de fai;on non invasive sont plus 
faibles. La valeur d' exclusion d'un test negatif est preser- 
vee mais le nombre de tests de D-dimeres a realiser pour 
ecarter un cas d'EP est plus grand (tableau 12.2). Ceci est 
parti culierement le cas chez les personnes agees, le taux nor- 
mal des D-dimeres en l'absence de pathologie sous-jacente, 
augmentant progressivement avec l'age. Face a cette limite, 
l'utilisation d'une valeur seuil adaptee a l'age a ete propo- 
see [18, 19]. Cette demarche a ete recemment validee avec 
des tests D-dimeres ultrasensibles en particulier derives 
de la technique ELISA. Apres 50 ans, un dosage quantitatif 
des D-dimeres inferieur a : age (ans) x 10 permet d'exclure 
l'hypothese d'une EP avec une fiabilite conservee (rapport 
de vraisemblance negatif <0,10) chez les patients avec pro- 
bability clinique non forte [20]. 

Ainsi, la simplicity et la rapidite du dosage des D-dimeres, 
realisable en quelques minutes sur un prelevement sanguin, 
associees a sa grande sensibility, en font le test a realiser 
en premiere ligne chez les patients ayant une probability 
clinique faible ou intermediaire d'EP (tests ultrasensibles). 
Son utilite clinique est importante : il est negatif chez plus 
de 40 % des patients avec probability clinique non forte, 
et permet alors d'ecarter le diagnostic sans autre examen 
complementaire [20, 21]. Son rapport cout-efficacite est 
favorable. En revanche, le dosage des D-dimeres est inutile 
quand la probability clinique est elevee puisqu'un resultat 
negatif ne peut eliminer le diagnostic dans cette circons- 
tance. Enfin, du fait de la faible specificity du test, un taux 



Tableau 12.2 Situations diniques associees 
a une utilite clinique reduite des D-dimeres 
sans adaptation de la valeur seuil. 



Situation clinique 


Nombre de D-dimeres 
a realiser pour ecarter 
un cas d'EP (<500 pg/L) 


Patients avec probability clinique 
non forte aux urgences 


2,5 


Age : 




<40 ans 


2 


40-50 ans 


2,1 


50-60 ans 


2,3 


60-70 ans 


3,9 


70-80 ans 


8 


> 80 ans 


20 


Cancer actif 


5 a 9 


Antecedent de TVP ou d'EP 


6 


Patients hospitalises 


15 


Grossesse : 




< 30 SA 


2,6 


31-42 SA 


4 
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eleve n'a aucune valeur pour pratiquer le diagnostic et doit 
faire realiser d'autres examens. De meme, il n'y a pas lieu 
de suspecter l'EP sur la seule foi d'un resultat de D-dimeres 
positif demande chez un patient non suspect, au cours d'un 
bilan systematique aux urgences par exemple. 

Echographie veineuse des membres 
inferieurs 

La plupart des embolies pulmonaires ont pour origine une 
thrombose veineuse des membres inferieurs. En outre TVP 
et EP sont deux manifestations de la maladie thrombo- 
embolique veineuse (MTEV) dont le traitement n'est pas 
different. Ainsi, la mise en evidence dune TVP permet 
d'affirmer la presence dune MTEV et de poser l'indication 
a un traitement anticoagulant. Or lechographie veineuse est 
un examen non invasif et largement repandu. Un segment 
veineux incompressible signe la presence dune thrombose. 
En outre, il a ete montre que chez un patient suspect d'EP, 
la presence d'une thrombose meme asymptomatique des 
veines proximales (poplitee et femorale) est tres specifique 
pour le diagnostic d'EP [22]. 

En revanche, lechographie veineuse n'a qu'une sensi- 
bility de 40 % pour le diagnostic d'embolie pulmonaire. 
Autrement dit, lechographie n'est positive au niveau vei- 
neux proximal que chez moins de la moitie des malades qui 
ont une embolie pulmonaire. Ainsi, l'utilite de l'examen s'il 
est fait de fa^on systematique est faible, une TVP proxi- 
male n'etant mise en evidence que chez environ 10 % des 
patients suspects d'EP. En outre, une echographie proxi- 
male normale ne permet pas du tout d'exclure ce diagnos- 
tic, et il faut alors poursuivre les examens. L'exploration 
des veines sous-poplitees reste l'objet de controverse chez 
les malades suspects d'EP. Les images y sont beaucoup 
moins specifiques que dans les veines proximales et mieux 
vaut ne pas retenir le diagnostic d'embolie pulmonaire sur 
ce seul element [23]. 

En resume, a l'inverse des D-dimeres, l'echographie 
veineuse de compression est interessante lorsqu'elle est 
positive mais n'a pas de valeur diagnostique en cas de 
negativity. C'est un examen plutot de seconde intention ou 
pour des sous-groupes de patients suspects d'EP comme 
ceux ayant des symptomes de TVP ou ayant une contre- 
indication ou des reserves a l'utilisation des autres tests 
diagnostiques. 

Echocardiographie 

Lechographie cardiaque transthoracique est realisee a la 
recherche de signes de coeur pulmonaire aigu, frequem- 
ment presents lorsque plus de 40 % du lit vasculaire pul- 
monaire est obstrue. L'echocardiographie en particulier 
transoesophagienne peut, de plus, permettre une visuali- 
sation directe d'un thrombus dans les cavites cardiaques 
droites ou dans les troncs de l'artere pulmonaire. Les cri- 
teres diagnostiques echographiques de coeur pulmonaire 
aigu sont multiples, non consensuels, un rapport VD/VG 
superieur a 0,60 etant le plus souvent cite. Ces signes ne 
sont cependant pas specifiques, la grande difficulty etant 
de connaitre le caractere aigu ou ancien des signes obser- 
ves. Il existerait une grande variability inter- observateur 



majoree par l'absence de criteres diagnostiques unanimes. 
Surtout, l'absence de repercussion cardiaque ne prejuge en 
aucun cas de l'absence d'embolie, y compris bilaterale et 
importante au regard de la taille des emboles. Sur le plan 
diagnostique, l'echocardiographie a done une place limitee 
aux fortes suspicions d'EP avec etat de choc ou elle peut 
permettre un diagnostic positif comme un diagnostic dif- 
ferentiel. Inversement, il s'agit d'un examen majeur dans 
1' analyse de gravite (voir chapitre 11). 

Scintigraphie pulmonaire 

Cet examen ne necessite pas d'injection d'iode. La scinti- 
graphie de perfusion consiste en l'injection intraveineuse 
d'agregats d'albumine marques au "“technecium qui vont 
obstruer pendant quelques heures une fraction du reseau 
precapillaire pulmonaire. Elle peut etre completee d'une 
scintigraphie de ventilation consistant a faire inhaler au 
patient un gaz radio-actif ou des aerosols marques. La 
distribution de ces particules est analysee par gamma- 
camera sur au moins six incidences pour la perfusion et 
trois pour la ventilation. Une EP se traduit par un defaut 
de perfusion d'autant plus evocateur qu'il est important et 
n'est pas associe a des anomalies radiographiques ou de 
ventilation dans le meme territoire. Le resultat n'est done 
pas « presence ou absence d'EP » mais doit etre presente 
en termes d'examen normal ou quasi normal (pas d'ano- 
malie de perfusion ou anomalies minimes), examen de 
faible probability (defauts de perfusion non segmentaires 
et de taille moderee [<25 %] ou anomalies segmentaires 
correspondant a un defaut de ventilation), examen de 
probabilite intermediate (ne pouvant etre classe dans les 
autres categories) ou examen de forte probabilite scinti- 
graphique (deux ou plus larges defauts de perfusion 
segmentaires [>75 %] ou plus de quatre defauts de taille 
moderee sans anomalie ventilatoire correspondante) [15]. 
Afin de simplifier cette interpretation, une nouvelle tech- 
nique d'imagerie, la tomoscintigraphie, a ete developpee 
et est en cours d' evaluation. 

Il n'y a pas de contre-indication, l'irradiation etant tres 
faible, mais la ventilation necessite une cooperation mini- 
male du patient. La concordance inter- observateur est tres 
bonne pour les scintigraphies normales ou de haute pro- 
bability mais de 70 a 75 % pour les autres resultats [10]. 
Comme nous l'avons deja vu, une scintigraphie normale a 
une tres bonne valeur d' exclusion d'une EP. En revanche, 
meme les images dites de haute probabilite n'ont pas une 
specificite parfaite et ne permettent de conclure que si la 
probability clinique est forte ou intermediaire. Le pro- 
blem e majeur de la scintigraphie est qu'elle ne permet de 
conclure que moins d'une fois sur deux [15]. Quand l'exa- 
men reste indetermine, il faut poursuivre les investigations. 
Le taux de scintigraphies indeterminees augmente avec l'age 
et la presence d'une insuffisance respiratoire chronique 
obstructive. En presence d'une probability clinique faible, 
l'association d'une scintigraphie non diagnostique et d'une 
echographie veineuse negative permet d'eliminer I'embolie 
pulmonaire [24]. Meme si les algorithmes utilisant la scinti- 
graphie sont souvent plus compliques, ils permettent, quand 
ils sont utilises, un diagnostic aussi sur qu'avec l'angioscan- 
ner thoracique. 



134 



Partie IV. Embolie pulmonaire 



Angioscanner thoracique 

Cet examen a pris une place centrale dans la demarche 
diagnostique de l'embolie pulmonaire. L'angioscanner 
thoracique consiste a injecter un produit de contraste par 
voie veineuse peripherique et a realiser des coupes scanno- 
graphiques avec acquisition spiralee permettant une 
reconstruction volumique. Une EP se traduit par un defaut 
d'opacification de la lumiere vasculaire. Plus le nombre de 
barrettes d' acquisition est important, plus il est possible de 
faire des coupes fines et rapidement, limitant le risque d' ar- 
tefacts de ventilation. Ainsi lorsque le nombre de barrettes 
est faible (<4), une apnee de 20 secondes est souhaitable et 
les vaisseaux peripheriques au-dela de la 4 e division sont 
mal visualises. Inversement, les scanners dits multibarrettes 
permettent une analyse de la quasi-totalite du reseau vascu- 
laire. Le scanner permet aussi une analyse du parenchyme 
pulmonaire et peut etre couple avec une analyse du reseau 
veineux cave et proximal des membres inferieurs. La qualite 
des images que Ton peut admirer ici ou la ne doit toutefois 
pas faire ignorer ses limites. Il s'agit d'un examen peu invasif 
mais irradiant et qui necessite l'injection d'iode et une coo- 
peration minimale du malade. Environ 5 % des examens ne 
permettent pas de conclure en raison d'une opacification 
insuffisante ou d' artefacts respiratoires. La sensibilite des 
appareils de premiere generation munis d'une seule serie de 
detecteurs (scanners dits « monobarrette ») etait moyenne 
et seule l'association d'un angioscanner et d'une echogra- 
phie veineuse negatifs permettait d'eliminer le diagnostic 
d'EP [25], Avec les scanners multibarettes actuels, plusieurs 
etudes multicentriques ont montre qu'un angioscanner 
negatif pouvait eliminer le diagnostic d'embolie pulmonaire 
avec une bonne securite, sans echographie veineuse [26-29]. 

Faut-il preferer l'angioscanner 
ou la scintigraphie? 

A premiere vue, le scanner emporte largement ce match : il 
est largement disponible, permet de conclure a l'absence ou 
a la presence d'EP, sauf quand il n'est pas interpretable pour 
des raisons techniques, et permet d'eviter la realisation de 



l'echographie veineuse. En outre, il peut mettre en evidence 
un diagnostic alternatif a l'EP (dissection aortique, pneu- 
mopathie, etc.). Il est en revanche contre-indique en cas 
d'insuffisance renale ou d'allergie aux produits de contraste, 
et est plus irradiant que la scintigraphie. L'augmentation du 
risque de cancer du sein chez les femmes jeunes pourrait 
ne pas etre negligeable [30]. Or chez les sujets jeunes et en 
l'absence de pathologie pulmonaire sous-jacente, la scinti- 
graphie est plus souvent conclusive que dans la population 
generale. Ainsi, la scintigraphie peut etre proposee avant 
l'angioscanner dans cette indication. 

Une autre controverse concerne un risque de « sur- 
diagnostic » de l'angioscanner. Un essai randomise a com- 
pare une strategie diagnostique basee sur la scintigraphie 
a une strategie basee sur l'angioscanner. Dans cette etude, 
l'utilisation du scanner se traduisait par une augmentation 
de 5 % de la proportion de patients chez lesquels le diagnos- 
tic etait retenu (19 % dans le bras utilisant le scanner, contre 
14 % dans le bras utilisant la scintigraphie). L'un des facteurs 
pouvant expliquer ce « sur-diagnostic» par l'angioscanner est 
la meilleure visualisation par le scanner multibarrettes des 
branches de division distales des arteres pulmonaires. Un 
plus grand nombre d'emboles sous-segmentaires sont visua- 
lises quand un scanner multibarrettes est utilise plutot qu'un 
scanner monobarrette [3 1 ] et la presence de defects de perfu- 
sion sous-segmentaire ne donne jamais une forte probabilite 
a la scintigraphie. Ces patients ne sont done probablement 
ni depistes ni trades quand une scintigraphie ou un scanner 
monobarrette sont utilises, alors meme que la securite dia- 
gnostique de telles strategies est comparable a celles utilisant 
le scanner multibarrettes. La relevance clinique de ces embo- 
lies sous-segmentaire est ainsi inconnue [32]. 

Quelle strategie adopter? 

Situation generale du patient consultant 
aux urgences 

Les differentes conditions qui permettent d'affirmer ou 
d'exclure l'EP avec une securite suffisante sont indiquees 
dans le tableau 12.3 [33]. Il faut a nouveau souligner 



Tableau 12.3 Criteres permettant de confirmer ou d'eliminer l'embolie pulmonaire en fonction 
de la probabilite clinique. 



Probabilite clinique faible 


Probabilite clinique intermediate a 


Probabilite clinique forte 


EP exclue 


EP confirmee 


EP exclue 


EP confirmee 


EP exclue 


EP confirmee 


- D-dimeres (b> 
negatifs 

- Scintigraphie 
normale 

- Scanner 

multibarettes normal 

- Scintigraphie 
indeterminee 
et echographie 
veineuse normale 


- Scanner positif 

- Echographie 
veineuse proximale 
positive 


- D-dimeres (d 
negatifs 

- Scintigraphie 
normale 

- Scintigraphie 
indeterminee 
et echographie 
veineuse normale 

- Scanner 

multibarettes normal 


- Scanner positif 

- Scintigraphie de 
forte probabilite 

- Echographie 
veineuse proximale 
positive 


- Scintigraphie 
normale 

- Scanner 
multibarettes 
normal (ainsi que 
l'echographie 
veineuse? ) 


- Scanner positif 

- Scintigraphie de 
forte probabilite 

- Echographie 
veineuse proximale 
positive 



(a) La probabilite clinique faible correspond a une prevalence d'embolie pulmonaire inferieure a 10 % ; la probabilite intermediate correspond a une prevalence 
de 30 a 40 % et la probabilite clinique forte a une prevalence superieure a 60 %. 

(b) Avec une faible probabilite clinique, un test D-dimeres negatif permet d'eliminer le diagnostic quelle que soit la methode de dosage. 

(c) Valide uniquement avec les tests D-dimeres ultrasensibles (rapport de vraisemblance negatif <0,10). 
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l'importance de la determination de la probability clinique 
pour Interpretation des resultats des autres examens, et 
l'importance de determiner cette probability clinique a 
priori et/ou a l'aide de scores standardises de prediction 
pour ne pas etre influence dans cette evaluation par le 
resultat des examens. II faut cependant rappeler que, quel 
que soit le critere utilise, il persiste quelques « faux nega- 
tifs » (generalement moins de 1,5 %). La survenue d'un 
accident thrombo-embolique reste done possible apres une 
enquete diagnostique rigoureuse. Toutefois, il est difficile 
de savoir s'il s'agit de faux negatifs de la demarche diagnos- 
tique initiale ou d'evenements survenant chez des patients 
qui demeurent a risque d'embolie pulmonaire. Les patients 
developpant de telles complications dans les etudes sont 
souvent ceux atteints de cancer par exemple. De tels evene- 
ments etaient egalement decrits avec l'examen de reference, 
l'angiographie pulmonaire. 

L'algorithme presente dans la figure 12. 1 a ete valide dans 
plusieurs grandes etudes pragmatiques et est applicable a la 
majority des patients consultant aux urgences. L' estimation 
de la probability clinique, si possible a l'aide d'un score, 
constitue l'etape initiale et indispensable. L'etape suivante 
consiste en un dosage quantitatif des D-dimeres par une 
methode validee ultrasensible (avec rapport de vraisem- 
blance negatif < 0,10), sauf quand la probability clinique 
est forte. Une valeur seuil adaptee a l'age (age x 10 apres 
50 ans) est possible avec les tests quantitatifs ultrasensibles. 
L'utilisation d'une autre technique de dosage des D-dimeres 
(semi-quantitative ou qualitative) n'est fiable que lorsque 
la probability clinique est faible. Quand les D-dimeres sont 
inferieurs au seuil, le diagnostic d'embolie pulmonaire peut 
etre dearie. Quand la probability clinique est forte ou que 
les D-dimeres sont eleves, il faut realiser un angioscanner 
thoracique par prudence, suivi d'une echographie veineuse 
quand la probability clinique est forte. La scintigraphie pul- 
monaire est maintenant surtout utilisee en cas de contre- 
indications du scanner sauf peut-etre chez la femme jeune. 
Une discordance importante entre la probability clinique et 
le resultat d'un examen complementaire doit cependant tou- 
jours faire discuter le resultat de ce dernier et, au moindre 
doute, faire realiser d' autres examens. 



En cas de suspicion d'embolie 
pulmonaire grave 

En presence de signes de gravite (etat de choc, hypotension, 
signes d'insuffisance cardiaque droite), la probability clinique 
est souvent forte et le dosage des D-dimeres est alors inutile. 
Quand le transport s'avere dangereux, il est souvent possible 
de confirmer le diagnostic d'EP grave au lit du malade par 
l'echocardiographie mettant en evidence une dilatation des 
cavites droites. En presence d'une forte probability clinique, 
ceci permet de confirmer le diagnostic sans autre examen. 
L'echographie permettra egalement d'eliminer une cardio- 
pathie gauche et une tamponnade pericardique. Les perfor- 
mances diagnostiques de cet examen ne sont toutefois pas 
suffisantes pour qu'il soit utilise en dehors de ce contexte face 
a une suspicion clinique d'embolie pulmonaire sans signe de 
gravite. Si le patient est transportable, la realisation imme- 
diate d'un angioscanner thoracique est souhaitable. 

Sujet age 

Quand I'embolie pulmonaire est evoquee chez un malade 
de plus de 75 ans, la prevalence est plus elevee, de l'ordre 
de 40 %. Les D-dimeres sont generalement plus eleves, mais 
avec les tests ultrasensibles et en particulier derives de la 
technique ELISA, l'utilisation d'une valeur seuil adaptee a 
l'age permet de maintenir futility de ce dosage en premiere 
intention y compris chez les vieillards. La prevalence des 
thromboses veineuses est plus elevee chez les sujets ages. 
Il parait alors logique de debuter les explorations radiolo- 
giques par une echographie veineuse dans ce contexte, ce 
d'autant que l'injection d'iode peut etre plus risquee. En 
revanche, la scintigraphie est beaucoup moins utile car plus 
souvent indeterminee chez les sujets ages [34], En 1' absence 
d'insuffisance renale severe, l'angioscanner garde done une 
place centrale si l'echographie veineuse est normale. 

Femme enceinte 

Une gene respiratoire est frequente chez les femmes 
enceintes avec de multiples causes possibles dont simple- 
ment l'etat gravidique. Comme la grossesse constitue une 




Fig. 12.1 Strategie diagnostique de I'EP. * Pour les techniques D-dimeres moins sensibles avec un rapport de vraisemblance superieur a 0,1 0 : 
uniquement si la probability clinique est faible. ** Examen realise « par precaution », lorsque la probability clinique est forte et l'angioscanner 
negatif. EP : embolie pulmonaire; Echo Ml : echographie veineuse de compression des membres inferieurs. 
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circonstance favorisant les thromboses, une EP est alors 
frequemment evoquee mais finalement confirmee dans 
seulement moins de 10 % des cas [35]. Les D-dimeres aug- 
mentent progressivement au cours de la grossesse et sont 
done generalement eleves au moins au troisieme trimestre. 
Neanmoins, un resultat negatif conserve sa valeur d' exclu- 
sion de l'EP et il vaut done la peine de les mesurer afin de 
ne pas perdre meme une petite chance d'epargner a une 
patiente enceinte des examens irradiants. Meme si la pro- 
bability de decouvrir une thrombose veineuse proximale est 
faible, il parait logique de debuter par une echographie vei- 
neuse, seul examen non irradiant susceptible de confirmer 
le diagnostic. Quand lechographie ne met pas de thrombose 
en evidence, il est possible de recourir au scanner ou a la 
scintigraphie. En termes d'irradiation foetale, le risque du 
scanner est plus faible notamment en debut de grossesse 
et les deux examens paraissent equivalents au troisieme 
trimestre. Ainsi, la Societe fran^aise de radiologie recom- 
mande de reabser un scanner plutot qu'une scintigraphie 
chez les femmes enceintes [36]. Le danger lie a l'injection 
d'iode pour la thyroi'de foetale parait plus theorique que reel 
mais le pediatre doit etre prevenu de l'injection pendant la 
grossesse. 

Insuffisance respiratoire chronique 
obstructive 

L'incidence de l'embobe pulmonaire au cours de l'insuf- 
fisance respiratoire chronique obstructive est un sujet de 
controverse mais l'embobe n'apparait pas etre un facteur 
frequent de decompensation respiratoire chez les malades 
qui consultent aux urgences [37]. Dans ces circonstances, 
les performances de la scintigraphie sont diminuees, le taux 
d' examens indetermines etant particulierement eleve, et il 
est alors logique de privilegier le scanner. 

Patient hospitalise ou opere recemment 

Les scores permettant d'estimer la probability clinique ne 
s'appliquent en general pas a ces patients. Le dosage des 
D-dimeres est rarement utile et la encore, les performances 
de la scintigraphie sont diminuees. Le scanner est done le 
plus souvent l'examen cle sans meconnaitre l'interet even- 
tuel de lechographie veineuse a fortiori en presence de 
signes de thrombose. 



Conclusion 

L'estimation de la probability clinique, qu'elle soit reali- 
see a l'aide d'un score ou empiriquement, constitue l'etape 
initiale indispensable de la demarche diagnostique de 
l'embobe pulmonaire. Un algorithme base sur le dosage 
des D-dimeres en cas de probability clinique non forte et 
l'angioscanner thoracique permettent de prendre une deci- 
sion fiable pour une grande proportion de patients suspects 
d'embolie pulmonaire. Cet algorithme n'est cependant pas 
toujours applicable et des situations particuberes justifient 
des demarches specifiques. Il faut insister sur l'importance 
de poursuivre alors les explorations jusqu'a l'obtention de 
l'un des criteres valides que nous avons rappeles plus haut 



(voir tableau 12.3). Une enquete menee dans plus d'une 
centaine de services d'urgence en Erance et en Belgique a 
montre que les criteres utilises en pratique pour eliminer 
ou confirmer l'embobe pulmonaire n'etaient conformes aux 
donnees de la litterature que dans un cas sur deux. Quand le 
diagnostic n'avait pas ete ecarte sur des arguments valides, 
le risque de survenue d'un evenement thrombo-embolique 
etait 6 fois plus frequent que chez les malades pour lesquels 
le diagnostic avait ete recuse sur des arguments valides : 
7,7 % contre 1,2 %, respectivement [38]. Parmi les erreurs 
les plus frequentes, on retrouvait l'absence devaluation de 
la probability clinique et l'interruption prematuree de la 
demarche initiee, par exemple sur une scintigraphie non 
diagnostique ou sur une echographie veineuse negative sans 
recours a l'angioscanner. Ces demarches inadaptees etaient 
particulierement frequentes chez les personnes agees, les 
patients ayant une insuffisance cardiaque, une pathologie 
respiratoire chronique, les insuffisants rename et les femmes 
enceintes. 

Parce qu'ils permettent de s'adapter a ces situations par- 
ticuberes et de rendre aise le calcul des scores de predic- 
tion clinique, des outils informatises d'aide a la decision 
paraissent tres interessants tout particulierement s'ils sont 
installes sur des ordinateurs de poche disponibles quand le 
clinicien en a besoin. L'interet d'un outil de ce type pour le 
diagnostic d'EP a ete demontre. Le logiciel SPEED (suspec- 
ted pulmonary embolism in emergency department) guide 
le clinicien pas a pas afin qu'il determine la probability cb- 
nique et choisisse le(s) test(s) approprie(s) jusqu'a ce qu'il 
puisse prendre une decision fiable [39]. Cet outil est dis- 
ponible gratuitement a l'adresse Internet suivante : www. 
thrombus.fr 

Pour finir, le diagnostic d'embolie pulmonaire s'integre 
dans le cadre d'une filiere de soins qui debute par la sus- 
picion d'EP et se prolonge jusqu'au suivi therapeutique au 
long cours. Chaque maillon de la chaine contribue a la qua- 
lity globale de la prise en charge des patients. 
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L'hypertension pulmonaire post-embolique (HTPPE) est liee 
a la persistance et l'organisation fibreuse de caillots fibrino- 
cruoriques apres une ou plusieurs embolies pulmonaires (EP) 
[1], Autrefois consideree comme exceptionnelle, cette patho- 
logie est de plus en plus souvent diagnostiquee vraisemblable- 
ment parce que des therapeutiques efficaces sont disponibles 
mais aussi grace a l'amelioration des techniques diagnostiques. 

Epidemiologie 

Des series retrospectives anciennes estimaient la frequence 
de survenue dune E1TPPE entre 0,1 et 0,5 % apres une EP 
aigue [1], Toutefois des etudes prospectives ont rapporte des 
chiffres plus eleves [2], Pengo et al. ont suivi 223 patients 
apres un premier episode d'EP pendant une duree mediane 
de 8 ans [3], Les auteurs rapportaient une incidence 
cumulee de l'HTPPE symptomatique de 3,8 % a 2 ans [3]. 
Toutefois, le delai ecoule entre l'EP initiale et le diagnos- 
tic d'HTPPE etait tres court (inferieur a 12 mois chez six 
des sept patients) ce qui est un peu inhabituel etant donne 
qu'il existe le plus souvent un intervalle libre entre l'episode 
embolique initial et l'apparition des symptomes d'hyperten- 
sion pulmonaire appele «lune de miel» [4], Ces elements 
suggerent que certains des patients presentaient probable- 
ment deja une HTPPE meconnue au moment du diagnostic 
initial d'EP a l'origine dune surestimation de l'incidence. 
Cette hypothese a ete recemment evaluee dans une etude 
dans laquelle des patients ont ete suivis prospectivement 
(mediane 26 mois) apres une EP [2]. Parmi les 149 patients 
inclus, onze etaient suspects d'HTPPE, en raison d'une dys- 
pnee persistante et d' anomalies echocardiographiques. Une 
HTPPE a pu etre confirmee chez sept d'entre eux apres rea- 
lisation d'un catheterisme cardiaque droit et d'une scintigra- 
phie pulmonaire [2]. Ainsi la prevalence de l'HTPPE (4,8 %, 
IC95 % : 2, 3-9, 6) etait proche de celle retrouvee dans l'etude 



de Pengo, mais les donnees echocardiographiques et scan- 
nographiques initiates, lors du diagnostic d'EP, montraient 
deja des anomalies (pression arterielle pulmonaire systo- 
lique [PAPs] > 60 mmHg, caillots margines) en rapport avec 
une HTPPE meconnue preexistante chez la majorite des 
patients. Ces donnees suggerent done qu'un episode d'EP 
aigue peut mimer la premiere presentation d'une HTPPE et 
qu'une importante elevation de la PAPs (>60 mmHg) dans 
un contexte d'EP aigue est tout a fait anormale et doit attirer 
l'attention. 

En l'absence de traitement, le pronostic de l'HTPPE 
est sombre. Le taux de survie a 5 ans est de 30 % chez les 
patients ayant une pression arterielle pulmonaire moyenne 
(PAPm) superieure a 40 mmHg au moment du diagnostic et 
de seulement 10 % chez les patients les plus severes (PAPm 
> 50 mmHg) [5]. 

Histoire naturelle : de I'embolie 
pulmonaire aigue a l'hypertension 
pulmonaire post-embolique 

Apres une EP, revolution naturelle se fait vers la resorption 
des caillots sous faction de la fibrinolyse physiologique. 
Toutefois, des sequelles perfusionnelles scintigraphiques 
sont presentes chez 30 a 50 % des patients 1 an apres une 
EP [6, 7]. Chez certains patients, la resorption des caillots 
ne se produit pas et revolution se fait vers une organisation 
fibreuse des caillots dans les arteres pulmonaires. Les raisons 
en sont mal comprises et plusieurs hypotheses physiopatho- 
logiques ont ete emises. Les thrombophilies constitution- 
nelles connues ne sont pas plus frequentes chez les patients 
avec sequelles post-EP [7] ou HTPPE [8]. Une elevation du 
facteur VIII et la presence d'anticoagulant lupique ou d'anti- 
corps anticardiolipine sont plus frequemment retrouvees 
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chez les malades avec une HTPPE [8, 9], mais ces anomalies 
sont egalement associees au risque de recidive thrombo- 
embolique. Ce defaut de resorption des caillots pourrait etre 
lie a une resistance des polymeres de fibrine a la fibrinolyse 
physiologique induite par la plasmine [10]. Plus recem- 
ment, le concept d'angiogenese deficiente a ete propose 
[11] pour expliquer la persistance de caillots. II repose sur 
le role potentiel de la neovascularisation, sous la depen- 
dance de cellules progenitrices endothebales et de facteurs 
pro-angiogeniques (VEGF ou bFGF), dans la resolution 
des thrombi [12], Ainsi, ce defaut de resorption des caillots 
cause une obstruction definitive et irreversible du lit arteriel 
pulmonaire produisant un obstacle a rejection du ventricule 
droit. De plus, un remodelage progressif de la microcircula- 
tion arterielle pulmonaire, similaire a celui observe dans l'hy- 
pertension arterielle pulmonaire idiopathique, se developpe 
au sein des territoires non occlus dans lesquels est redistri- 
bute la perfusion pulmonaire [13]. Ces deux mecanismes 
participent ainsi a l'augmentation des resistances vasculaires 
pulmonaires et conduisent a une defaillance cardiaque droite. 

Enfin, la presence d'infiltrats inflammatoires au sein des 
pieces d'endarterectomie pulmonaire, la prevalence elevee 
de pathologies inflammatoires et/ou infectieuses chroniques 
(derivations ventriculo-atriales, pacemaker infecte, splenec- 
tomie...) [14], et des taux circulants de cytokines pro- 
inflammatoires ou de chimiokines [15] suggerent que des 
mecanismes inflammatoires sont probablement impliques 
dans la physiopathologie de l'HTPPE. 

Presentation clinique 

Deux tableaux sont classiquement decrits [4], Ee premier 
survient chez des patients ayant des antecedents thrombo- 
emboliques connus (75 % des cas). Apres un intervalle libre 
variable (parfois plusieurs annees), appele «lune de miel», 
ces patients decrivent 1' aggravation progressive dune dys- 
pnee avec des signes d'insuffisance cardiaque droite et par- 
fois des syncopes. Toutefois, cette « lune de miel » n'est pas 
constante et une EP aigue peut mimer la premiere presenta- 
tion dune E1TPPE [2] . Dans ce cas, une importante elevation 
de la PAPs (>60 mmHg) lors du diagnostic d'EP doit attirer 
l'attention et inciter a chercher des thrombi chroniques sur 
le TDM et a recontroler lechocardiographie apres 3 mois 
de traitement anticoagulant curatif. Le diagnostic d'HTPPE 
peut egalement etre fait a l'occasion du bilan etiologique 
d'une hypertension pulmonaire chez un patient avec ou 
sans antecedent thrombo-embolique veineux. Rarement, on 
retrouve un souffle systolique thoracique lie a l'ecoulement 
turbulent du sang dans des territoires partiellement occlus. 
Ce signe est tres evocateur du diagnostic. 

Diagnostic 

La prise en charge diagnostique comprend trois etapes [16]. 

Le depistage fait appel a lechocardiographie qui retrouve 
des signes d'hypertension pulmonaire (dilatation du ventri- 
cule droit, elevation de la PAPs). La scintigraphie pulmo- 
naire de ventilation et de perfusion est l'examen de reference 
pour depister l'HTPPE, car elle possede une excellente 
sensibilite et specificite [17]. Elle montre des defects perfu- 



sionnels systematises habituellement bilateraux sans ano- 
malie ventilatoire associee (fig. 13.1c). Avec une sensibilite 
superieure a 96 %, une scintigraphie pulmonaire normale 
permet d'exclure le diagnostic d'HTPPE contrairement a un 
angioscanner thoracique normal qui possede une sensibilite 
insuffisante (51 %) [17]. 

Une confirmation par catheterisme cardiaque droit est 
dans tous les cas indispensable et retrouve une hypertension 
pulmonaire precapillaire definie par une PAPm superieure 
ou egale a 25 mmHg et une PAP d'occlusion inferieure a 
15 mmHg [16]. La specificite de la scintigraphie pulmo- 
naire est excellente (>90 %) et permet d'affirmer la nature 
post-embolique de l'hypertension pulmonaire. Toutefois, 
la mise en evidence d'images thrombotiques chroniques 
sur l'angiographie pulmonaire et/ou l'angioscanner thora- 
cique est necessaire [16]. L'angioscanner thoracique montre 
l'epaississement de la paroi arterielle pulmonaire et la dimi- 
nution du diametre de la lumiere arterielle par rapport a son 
diametre externe. Ces images correspondent aux thrombi 
margines qui peuvent generer des stenoses plus ou moins 
importantes et donner des aspects de stries lineaires des 
arteres pulmonaires. Ces anomalies sont mises en evidence 
au mieux apres reconstruction du lit vasculaire pulmonaire 
dans les plans frontaux et sagittaux a la recherche d'un plan 
de clivage indispensable pour les chirurgiens (fig. 13.1a et b). 
L'hypervascularisation systemique, surtout bronchique, est 
souvent observee. L'angiographie pulmonaire confirme le 
diagnostic et complete les images obtenues sur l'angioscan- 
ner thoracique (fig. 13. Id et e). Cinq signes angiographiques 
peuvent se rencontrer : 

■ un arret cupuliforme (poutching defect) du produit de 
contraste traduisant l'obstruction complete de l'artere 
pulmonaire; 

■ des irregularites et/ou une rectitude exageree de la paroi 
arterielle pulmonaire ; 

■ des changements de calibre brutaux des arteres 
pulmonaires ; 

■ des bandes transversales, correspondant a des sortes de 
cordages traversant et retrecissant la lumiere arterielle ; 

« le manque de branches arterielles pulmonaires segmen- 
taires ou lobaires avec absence de parenchymographie en 
regard. 

Enfin, 1'evaluation de l'operabilite doit avoir lieu dans 
un centre de reference ou l'experience medico-chirurgicale 
est le principal element determinant [16], Elle necessite 
une imagerie vasculaire pulmonaire de qualite parfaite 
afin d'evaluer le niveau d'obstruction anatomique et sa 
correlation avec l'etat hemodynamique. L'age n'est pas, 
en soi, une contre-indication operatoire. L'etat general et 
les comorbidites sont egalement pris en compte dans la 
discussion. 

Traitement 

II repose tout d'abord sur le traitement anticoagulant 
oral par antivitamines K a dose curative (INR entre 2 et 
3). II permet d'eviter les recidives thrombo-emboliques 
mais ne modifie pas revolution de la maladie. Les anti- 
coagulants oraux directs (antithrombine, anti-Xa) n'ont 
pas ete evalues et ne sont pas recommandes dans cette 
indication. 
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Fig. 13.1 Imagerie chez la meme patiente presentant une hypertension pulmonaire post-embolique severe. 

La scintigraphie pulmonaire de ventilation et perfusion (c) met en evidence de multiples defects perfusionnels (fleche en pointille) sans anomalie 
ventilatoire en regard. L'angiographie pulmonaire de face droite (d) montre un poutching defect (deux fleches) et le profil droit (e) montre une 
irregularite et une rectitude de la paroi arterielle pulmonaire en rapport avec des thrombi marginds (fleche simple) notamment au niveau du tronc 
intermediaire arteriel pulmonaire droit visibles sur I'angioscanner (a, b). Cette patiente a subi une endarterectomie pulmonaire qui a permis de 
retirer un important materiel fibreux predominant a droite (f). 

PAPm : pression arterielle pulmonaire moyenne; DC : debit cardiaque; RAP : resistance arterielle pulmonaire. Source : cliches aimablement fournis 
par le Dr Sacha Mussot et le Pr Elie Fadel, Centre chirurgical Marie-Lannelongue. 



L'HTPPE est la seule forme curable d'hypertension pul- 
monaire grace a 1' endarterectomie pulmonaire. Revaluation 
de l'operabilite represente done une etape cruciale de 
la prise en charge (fig. 13.2). L'endarterectomie pulmo- 
naire consiste a extraire, de chaque artere pulmonaire et 
ses branches de division, le materiel fibreux a l'origine de 
l'obstruction anatomique. Elle debute au niveau du tronc 
des arteres pulmonaires et est etendue progressivement par 
voie endovasculaire dans chacune des branches de division 
(fig. 13. If). L'intervention est realisee apres sternotomie 
mediane, sous circulation extracorporelle et arret circula- 
toire en hypothermie (20 °C) afin deviter que le sang prove- 
nant de la circulation bronchique ne gene la desobstruction 
arterielle pulmonaire [18]. Depuis sa premiere description 
dans les annees 1970, plus de 5000 patients ont ete operes 
dans le monde. Aucun essai randomise n'a evidemment eva- 
lue l'efficacite de cette chirurgie et les resultats proviennent 
de series de patients operes dans les grands centres ayant 
developpe cette technique. Un registre multicentrique euro- 
peen a inclus 679 patients avec une E1TPPE dont 386 (60 %) 
ont ete operes [19], Les mortalites peri-operatoire et a 1 an 
etaient de 4,7 % et 7 % respectivement et avaient tendance 
a etre plus faible dans les centres realisant plus de 50 ope- 
rations/an [19], A plus long terme, la survie a 1, 2 et 3 ans 
etait respectivement de 93 %, 91 % et 89 %. Les resistances 
vasculaires pulmonaires et la distance parcourue au test de 



marche de 6 minutes en preoperatoire etaient associees, en 
analyse univariee, a la mortality hospitaliere et a 1 an [19]. 
Enfin, les symptomes (classe NYHA et test de marche) et 
l'hemodynamique etaient significativement ameliores en 
postoperatoire [19]. 

Pres de 40 % des patients ne sont pas operables, soit en rai- 
son dune trop grande distalite des lesions obstructives, soit 
en raison de comorbidites importantes [20]. Les resultats de 
petites etudes en ouvert suggerent que des traitements anti- 
hypertenseurs pulmonaires (epoprostenol, bosentan, silde- 
nafil. . .) pourraient avoir un effet benefique. Ces traitements 
ciblent la dysfonction endotheliale pulmonaire et agissent 
sur la part de remodelage vasculaire pulmonaire. A ce jour, 
deux essais randomises controles ont evalue l'efficacite et 
la tolerance de ces traitements. L' etude BENEFIT a inclus 
157 patients avec une HTPPE inoperable ou persistante 
apres chirurgie [21]. Ils etaient randomises pour recevoir 
pendant 16 semaines un placebo ou du bosentan. Le critere 
principal de jugement etait la modification des resistances 
vasculaires pulmonaires (RVP) et de la distance parcourue 
au test de marche de 6 minutes (TM6')- Une baisse signi- 
ficative des RVP etait observee sous bosentan (effet traite- 
ment -24,1 %, IC95 % : -31,5 a -16 %, p < 0,0001) mais 
aucun effet significatif sur le TM6' netait observe (effet du 
traitement : + 2,2 m, IC95 % : -22,5 a + 26,8 m, p = 0,54). 
Recemment, letude CEIEST-1 a inclus 261 patients avec une 
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Fig. 13.2 Algorithme de prise en charge therapeutique d'un patient avec une hypertension pulmonaire post-embolique confirmee. 

Source : figure adaptee de Kim NH, Delcroix M, Jenkins DF! et al. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2013; 

62 : D92-9. 



HTPPE inoperable ou persistante apres endarterectomie 
qui etaient randomises en double aveugle pour recevoir du 
riociguat, un stimulateur de la guanylate soluble impliquee 
dans la synthese du second messager du monoxyde d' azote 
le GMPc, ou un placebo [22]. Apres 16 semaines, la dis- 
tance parcourue au 'I’M 6' etait significativement amelioree 
(+46 m, IC95 % : 25 a 67 m, p < 0,001), il en etait de meme 
pour la classe fonctionnelle NYHA et l'hemodynamique 
(RVP). Ces effets se maintenaient dans 1' etude d' extension 
en ouvert. Enfin, la molecule etait bien toleree. II s'agit du 
seul traitement ayant obtenu une autorisation de mise sur le 
marche dans cette indication. Le traitement medical antihy- 
pertenseur pulmonaire a ete evalue chez les patients inope- 
rables ou avec une HTPPE persistante malgre la chirurgie. 
Son utilisation en preoperatoire chez des patients operables 
mais graves sur le plan hemodynamique n'a pas ete evaluee 
et reste discutee [16, 23]. Elle risque de retarder la chirurgie; 
enfin, son utilisation augmentait le risque de mortality hos- 
pitaliere postoperatoire [19]. 

L'angioplastie pulmonaire est une nouvelle technique 
realisee au cours d'un catheterisme cardiaque droit qui per- 
met de dilater les arteres pulmonaires et d'en ameliorer la 
circulation. Elle necessite plusieurs interventions dont les 
risques les plus severes sont la rupture de l'artere pulmo- 
naire et l'oedeme de reperfusion [24]. A ce jour, cette tech- 
nique a ete evaluee chez quelques centaines de patients par 
des equipes essentiellement japonaises n'ayant pas toujours 
acces a la chirurgie [24, 25]. Les resultats publies sont pro- 
metteurs sur le plan fonctionnel et hemodynamique mais la 
place de cette technique demeure incertaine. Elle ne doit en 
aucun cas se substituer a la chirurgie qui demeure le traite- 
ment de reference. Elle peut se discuter en complement du 
traitement medical chez des patients inoperables et necessite 
dans tous les cas une evaluation rigoureuse dans des centres 
hautement specialises [16]. 

En cas dechec du traitement medical, la transplantation 
pulmonaire ou cardiopulmonaire demeure la seule alter- 



native chez les patients jeunes (<60 ans) sans comorbidites 
importantes. 

Conclusion 

L'HTPPE est une affection severe, probablement sous-dia- 
gnostiquee, dont l'incidence et la prevalence ne sont pas bien 
connues. Sa prise en charge therapeutique s'est considera- 
blement amelioree ces dernieres annees grace au develop - 
pement de l'endarterectomie pulmonaire qui represente le 
traitement de reference et la seule option curative. Le rioci- 
guat est le seul anti-hypertenseur pulmonaire ayant demon- 
tre son efficacite dans cette indication et represente une 
alternative chez les patients inoperables. Enfin, l'angioplas- 
tie pulmonaire est une nouvelle technique prometteuse qui 
necessite une evaluation rigoureuse chez certains malades 
inoperables evalues dans des centres hautement specialises. 
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Si durant longtemps les thromboses veineuses des 
membres superieurs ont ete considerees comme rares 
et de pronostic benin [1], le tableau actuel semble dif- 
ferent. Elies constituent environ 10 % de l'ensemble des 
thromboses veineuses [2, 3]. Elies sont d'autant plus fre- 
quentes que Ton s'interesse a une population hospitaliere 
[4] pouvant representer jusqu'a 30 % du total des throm- 
boses [5]. Leur incidence a augmente en parallele avec 
l'utilisation des voies centrales pour atteindre des chiffres 
de l'ordre de 0,1 a 4 % [2, 3], Les taux de recidive et d'em- 
bolie pulmonaire sont plus faibles que pour les membres 
inferieurs [5, 6], Dans la litterature, la frequence des 
embolies pulmonaires symptomatiques [7] est comprise 
entre 3 et 12 %, mais celles-ci sont sans doute plus fre- 
quentes. Prandoni et Bernardi [8], lors dune recherche 
systematique, decrivaient une association avec une embo- 
lie dans 36 % des cas. Dans le registre RIETE [5], le taux 
a trois mois de deces, de recidive thrombo-embolique et 
d'hemorragie etait superposable a celui retrouve en cas 
de thrombose veineuse des membres inferieurs mais, lors 
de 1' analyse multivariee, le seul facteur associe significatif 
etait la presence d'un cancer. Sur le long terme, certains 
travaux suggerent une frequence variable de maladie post- 
thrombotique (en moyenne 15 %) [9], Cette complication 
serait d'autant plus frequente que Ton s'adresse a des 
thromboses dites primaires. 

Deux situations peuvent en effet etre distinguees : 

■ la thrombose apparait en l'absence de materiel endovei- 
neux : elle est consideree comme primaire ; 

■ la thrombose se constitue alors que le sujet est porteur 
d'un dispositif intraveineux (catheter, sonde de stimula- 
teur cardiaque, etc.) : elle est qualifiee de secondaire. 

Les antecedents chirurgicaux recents ou thrombotiques 

seraient sans influence contrairement a ce qui a ete decrit 
pour les thromboses des membres inferieurs. 



Demarche diagnostique 

La presentation clinique classique adopte la forme d'un 
oedeme douloureux et cyanique du membre superieur. 
Secondairement peut apparaitre une circulation collateral 
au niveau des regions axillaire et pectorale. Contrairement 
aux membres inferieurs, ces thromboses sont d'emblee 
proximales. Les symptomes sont plus souvent typiques en 
cas de thrombose primaire alors que les thromboses secon- 
daires peuvent se constituer a bas bruit. Dans certaines 
etudes avec depistage systematique, pres des deux tiers des 
sujets porteurs de catheter presentaient une thrombose 

[10] ; la majorite des sujets avec thrombose sur catheter 

[11] ou sonde de stimulateur cardiaque [12] ne presente ni 
symptome ni signe. 

Constans et al. [13] ont developpe un score clinique de 
probability Les quatre criteres inclus dans cet outil sont la 
presence de materiel endoluminal (1 point), une douleur 
localisee (1 point), un oedeme unilateral (1 point) et un 
autre diagnostic plus probable (- 1 point). Lorsque le score 
etait superieur ou egal a 2, le diagnostic de thrombose etait 
confirme pour 64 a 70 % des sujets inclus dans differentes 
cohortes d'etude (voir chapitre 7 ). 

L'interet des D-dimeres semble tres limite, d'autant plus 
que les sujets presentent frequemment des pathologies asso- 
ciees a une elevation de ces taux [7], 

Les examens ultrasoniques sont utilises en premiere 
intention en cas de suspicion diagnostique. Les etudes pre- 
cisant leurs performances dans cette indication sont rares 
et souvent de qualite methodologique faible. Di Nisio et al. 
[14] ont precise dans une meta-analyse la sensibilite et la 
specificite des examens echo-Doppler qui sont respective- 
ment de 97 et 96 %. Malgre tout, ces examens presentent 
quelques limites par rapport a leur application aux membres 
inferieurs. La visualisation de la veine subclaviere en arriere 



La maladie thrombo-embolique veineuse 
© 2015, Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 



147 




148 



Partie V. Thromboses veineuses de localisation atypique 



des structures osseuses est parfois difficile. Le critere de 
compressibility peut etre pris en defaut au niveau de veines 
axillaires et subclavieres. En cas de probability clinique ele- 
vee et examen echo-Doppler negatif, la phlebographie reste 
l'examen de reference [7, 15] mais est rarement realisee. Les 
explorations par scanner ou IRM represented une alterna- 
tive dont les performances restent imprecises. 

Kleinjan et al. [16] ont propose un algorithme qui asso- 
cie evaluation clinique, dosage des D-dimeres et exploration 
ultrasonique. Les sujets avec une probability clinique faible 
et des D-dimeres negatifs ne recevaient pas de traitement 
anticoagulant. Au terme de trois mois, aucun des sujets de 
ce groupe n'avait presente de thrombose veineuse, et un etait 
decede des suites de revolution de sa maladie cancereuse. La 
population de letude etait diverse. Elle comportait des sujets 
hospitalises ou pris en charge en ambulatoire ; 34 % avaient 
un cancer et 35 % un dispositif intraveineux. Ce travail 
suggere l'interet potentiel des strategies appliquees dans les 
suspicions de thromboses veineuses des membres inferieurs. 

Thromboses veineuses primaires 

Les thromboses primaires constituent environ 20 a 30 % de 
l'ensemble des thromboses veineuses des membres supe- 
rieurs [17]. Elies surviennent plus volontiers chez des sujets 
jeunes et dont 1'IMC est inferieur a 25 kg/m 2 [2]. La majority 
des thromboses veineuses primaires des membres superieurs 
sont en rapport avec une anomalie anatomique dans la tra- 
versee thoracobrachiale. 11 s'agit de thromboses liees a l'effort 
qui sont induites par des traumatismes repetes de la paroi 
veineuse lorsque la veine est comprimee durant les mou- 
vements d'abduction du bras. Cette entite a ete decrite par 
Paget [18] et von Schroetter [19]. Elle est evoquee en parti - 
culier chez les sujets jeunes, sportifs ou ceux dont la pratique 
professionnelle requiert des mouvements repetes du bras. 
Les examens, scanner ou IRM, permettent une analyse tant 
de l'axe veineux que des structures de voisinage participant 
a la compression. Si le hen avec les cancers est classique en 
cas de thrombose sur catheter, il est aussi retrouve en l'ab- 
sence de ces derniers. Dans la serie de Girolami et al. [20], 
les thromboses primaires etaient associees dans 24 % des 
cas a un cancer occulte. L' association avec une thrombophi- 
lie hereditaire est discutee : leur frequence varie beaucoup 
suivant les etudes (11-60 %) sans qu'apparaisse un impact 
net sur la strategic therapeutique [21]. Parmi les autres etio- 
logies, il faut citer la contraception orale et les syndromes 
d'hyperstimulation ovarienne. Les thromboses associees 
a ces syndromes se localisent plus volontiers aux membres 
superieurs. Certaines thromboses sont idiopathiques. 

Thromboses veineuses secondaires 
PICC-line 

L' utilisation de catheters centraux a insertion peripherique 
(PICC pour peripherally inserted central catheter, encore 
appele PICC-line) a augmente rapidement dans la pra- 
tique medicale pour plusieurs raisons : facility d'insertion, 
nombreuses utilisations (administration d'antibiotiques, 
de chimiotherapie, d'alimentation parenterale et acces vei- 



neux), security et cout economique, compares aux autres 
catheters veineux centraux. La specialisation d'infirmieres 
dans la gestion de ces materiels a rendu leur utilisation pra- 
tique et accessible. 

Le catheter est introduit au pli du coude ou au niveau 
du bras dans la veine basilique et est monte par les veines 
brachiale, axillaire et subclaviere jusqua la terminaison de 
la veine cave superieure. Il peut etre en silicone ou polyure- 
thane, de diametre allant de 4,5 ou 6 Prench et pouvant etre 
a simple, double ou triple voie. Il est pose pour une duree 
de quelques jours a quelques mois, sans limite theorique. 
Une chambre implantable est recommandee (avec un abord 
jugulaire plutot que subclavier) si la duree prevue est supe- 
rieure a trois mois. Ses avantages par rapport a une voie cen- 
trale sont 1' absence de risque de pneumothorax, de ponction 
arterielle et 1' absence de contre-indication en cas de trouble 
de l'hemostase, ainsi qu'un confort pour le patient. Ses com- 
plications sont representees par l'occlusion de la lumiere du 
catheter, l'infection et la thrombose veineuse. 

Il est recommande de poser cette voie veineuse sous 
echographie afin deviter plusieurs ponctions traumatiques 
et potentiellement thrombogenes et de bien positionner 
l'extremite distale du catheter au niveau de la terminaison 
de la veine cave superieure. 

En depit de ces benefices, les PICC sont associees a des 
thromboses veineuses profondes du bras et des embolies 
pulmonaires [22, 23]. Ces complications augmentent le cout, 
la morbidity et la mortality. Le risque thrombo-embolique 
lie aux differents types PICC est incertain. Les donnees exis- 
tantes indiquent de larges variations, allant de moins de 1 % 
jusqua 38,5 % de thrombose veineuse, variations pouvant 
etre expliquees par le type de population etudiee, la methode 
de diagnostic, et l'utilisation de mesures de prophylaxie. 

Une meta-analyse [24] recente montre que les PICC 
sont associees a un risque plus eleve de thrombose veineuse 
profonde que les catheters veineux centraux, en particulier 
chez les patients gravement malades ou ceux atteints dune 
tumeur maligne, mais avec un taux d'embolie pulmonaire 
moindre. Une etude recente [25] a montre que le cancer et le 
calibre de la PICC sont associes au risque de thrombose vei- 
neuse. Chez les enfants, le caractere thrombogene des PICC 
est egalement retrouve, sans difference avec les catheters 
tunnellises [26]. 

Comme pour les autres types de catheter, la prophylaxie 
de la thrombose veineuse profonde ne semble pas efficace. 
Les dernieres recommandations de 1' International Society 
of Thrombosis and Haemostasis (ISTH), specifiques des 
patients cancereux [27], et de 1' American College of Chest 
Physicians (ACCP) [28], applicables a la population gene- 
rale, nemettent pas d'avis sur l'emploi ou non de PICC. 

Chambres implantables 

Les indications de ces voies veineuses sont les memes que 
celles des PICC. La seule difference vient de la duree pre- 
visionnelle de l'abord veineux de plus de trois mois. Les 
chambres implantables sont essentiellement utilisees chez 
les patients cancereux, chez qui la complication majeure 
est la thrombose, du fait de la multiplicity des facteurs de 
risque thrombogene. L'incidence de ces thromboses vei- 
neuses symptomatiques sur les chambres implantees dans le 
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territoire cave superieur en position jugulaire ou subclaviere 
varie de 0,3 a 28 % et seleve 27-66 % en cas de recherche 
systematique. Elies peuvent se compliquer d'embolie pul- 
monaire, augmentent la duree d'hospitalisation, peuvent 
etre douloureuses et reduisent le capital veineux de ces 
patients. Contrairement aux thromboses veineuses des 
membres inferieurs, le type de cancer et le degre d' exten- 
sion ne semblent pas jouer de role dans la survenue de ces 
thromboses. La mutation du facteur V semble jouer un role 
favorisant. Les facteurs favorisants sont presentes dans le 
tableau 14.1. 

Les resultats concordants des etudes soulignent le carac- 
tere moins thrombogene de certaines techniques de pose 
des catheters centraux : 

■ extremite du catheter au niveau de la jonction oreillette 
droite-veine cave superieure ; 

■ insertion du catheter du cote droit. 

A l'inverse sont plus thrombogenes : 

■ le nombre de ponctions superieur a deux et la duree de 
pose superieure a 25 minutes ; 

■ une masse mediastinale de plus de 6 cm contre-indiquant 
la pose de catheter dans le territoire cave superieur; 

■ le positionnement du catheter au niveau femoral. 
Lorsque l'on parle de thrombose sur chambre implan- 
table, il faut distinguer plusieurs entites : 

■ la dysfonction de catheter sans thrombose veineuse 
associee ; 

■ le manchon de fibrine autour du catheter sans thrombose 
veineuse (fig. 14.1 et 14.2); 

■ la thrombose veineuse obstructive (fig. 14.3). 

La prevention des thromboses sur catheter veineux cen- 
tral reste non consensuelle en France comme en Europe. 
En prophylaxie primaire, les recommandations de l'ACCP 
[29] ne pronent plus l'emploi systematique d'heparine de 
bas poids moleculaire (HBPM), d'heparine non fractionnee 
(grade 2B) ou de warfarine (grade 2C) pour les patients por- 
teurs d'un catheter veineux central. 

Les recommandations du GFTC (Groupe francophone 
thrombose et cancer) sont les suivantes : 

■ l'utilisation d' anticoagulants n'est pas recommandee dans 
la prophylaxie de la thrombose veineuse sur catheter 



Tableau 14.1 Facteurs a prendre en compte 
dans revaluation du risque de thromboses des 
chambres implantables (d'apres P. Debourdeau, 
protocole CAVECCAS) [27]. 



Facteurs de risque lies 
au catheter 


Facteurs de risque lies 
au patient 


Structure chimique du catheter 

Catheter double ou triple 
lumiere 

Position distale du catheter 

Cote de pose du catheter 

Duree de pose prolongee 

Insertion prealable d'un autre 
catheter 

Infection du catheter 


Taux eleve de plaquettes 

Activation de la coagulation 
par cancer 

Antithrombine 

Mutation du facteur V Leiden 

Mutation G 20201 facteur II 




Fig. 14.1 Manchon sur catheter subclavier de chambre 
implantable (coupe longitudinale). 




Fig. 14.2 Manchon sur catheter jugulaire de chambre 
implantable (coupe transversale). 




Fig. 14.3 Thrombose veineuse jugulaire sur chambre 
implantable. 
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central (grade 1A) du fait du risque hemorragique avec 
les anticoagulants ; 

■ le catheter doit etre insere du cote droit, dans la veine jugu- 
laire, et l'extremite distale du catheter doit se situer a la 
jonction veine cave superieure-oreillette droite (grade 1 A). 

Les autres dispositifs intraveineux 
centraux 

Bien que rares, avec des incidences variables selon le mode 
de pose et le type de materiel, des thromboses veineuses 
peuvent se voir apres pose de pacemaker ou defibrillateur, 
dans les mois voire les annees qui suivent Implantation 
[30]. En cas de thrombose, la duree du traitement anticoa- 
gulant recommandee, par extension a partir des thromboses 
sur chambre implantable, est de six mois. 

Enfin, il est a noter que la pose de fibre cave dans la veine 
cave superieure expose a de nombreuses complications 
(tamponnade, perforation aortique, pneumothorax) dont 
des thromboses veineuses, pouvant se compliquer d'embolie 
pulmonaire. Leur utilisation est deconseillee [31]. 

Traitement 

En cas de thrombose sur catheter le retrait systematique 
du materiel n'est pas recommande. Cette decision prendra 
en compte plusieurs facteurs dont le caractere fonctionnel 
du materiel et la necessite d'utilisation sur le moyen terme. 
Le materiel est generalement retire en cas d'infection, de 
contre-indication au traitement anticoagulant, de dysfonc- 
tion, de persistance des symptomes malgre une anticoagula- 
tion correctement conduite ou lorsque le dispositif n'est plus 
utile [32]. Les recommandations de l'ACCP 2012 [29] pre- 
conisent en cas de thrombose sur catheter (sans faire de dis- 
tinction entre catheter veineux central et PICC) de laisser le 
catheter en place s'il est permeable et necessaire (grade 2C). 

Les autres moyens de prise en charge de ces thromboses 
veineuses integrent l'anticoagulation, la thrombolyse, les 
techniques endoveineuses et la chirurgie. 

La plupart des etudes ont ete conduites avec les HBPM 
avec un relais par antivitamines K [7], En cas de cancer, 
le traitement par HBPM est poursuivi. On ne dispose pas 
actuellement de donnees sur les anticoagulants oraux 
directs dans cette indication. La duree du traitement est 
habituellement de trois mois mais ce dernier peut etre 
poursuivi en cas de cancer ou de necessite de maintien du 
materiel lors des thromboses sur catheter [7]. Si le catheter 
est enleve, la duree du traitement anticoagulant est de trois 
mois, qu 'il y ait cancer (grade 2C) ou non (grade IB) ; s'il est 
laisse en place, le traitement est poursuivi tant que le cathe- 
ter est en place (plutot que d'arreter le traitement au bout de 
trois mois) qu'il y ait cancer (grade 1C) ou non (grade 2C) 
(ACCP 2012 [29]). 

En cas de thrombose lors d'un syndrome de la traversee 
thoracobrachiale non corrige chirurgicalement, associe a la 
persistance d'une compression severe, le maintien du traite- 
ment peut etre discute [33]. 

Le recours aux thrombolytiques pourrait etre envisage, 
pour certains auteurs, chez les sujets dont la thrombose 
est recente, avec un retentissement fonctionnel et qui pre- 



sented un faible risque de complication hemorragique [32]. 
Meme si les taux de recanalisation semblent superieurs avec 
les thrombolytiques, on ne dispose pas de donnees prouvant 
une superiority vis-a-vis du risque d'embolie pulmonaire, de 
recidive de thrombose ou sur les manifestations d'un syn- 
drome post-thrombotique [32]. Comme pour les thrombo- 
lytiques, il n'existe pas de consensus quant a l'utilisation des 
techniques endoveineuses. Elies sont le plus souvent envisa- 
ges en cas de retentissement fonctionnel persistant malgre 
un traitement anticoagulant bien conduit [32]. La mise en 
place de stent n'est pas recommandee car associee a un taux 
eleve de rupture et de recidive [7, 32]. 

Les procedures chirurgicales ont pour object if de corri- 
ger la compression extrinseque en cas de thrombose dans 
un contexte de syndrome de la traversee thoracobrachiale. 
Elies associent la resection de la premiere cote a des sections 
ligamentaires, musculaires et des veinolyses. Les indications 
sont limitees aux sujets avec manifestations fonctionnelles 
persistantes. L'analyse des etudes est difficile car la plupart 
sont des series de cas [7, 32]. 

Conclusion 

Les thromboses veineuses des membres superieurs consti- 
tuent une pathologie relativement mesestimee. Leur preva- 
lence croissante est en hen avec les cancers et expliquee en 
grande partie par l'utilisation des voies centrales. Le controle 
de cette pathologie pourrait beneficier tant de l'application 
des mesures de bonnes pratiques que d'etudes dediees. 
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Le syndrome cave superieur survient en cas d'obstacle a 
la circulation veineuse cave superieure qu'il soit par obs- 
truction veineuse ou par compression extrinseque. Cet 
obstacle induit une augmentation de la pression veineuse, 
responsable des signes cliniques. Malgre une presentation 
clinique bruyante, le pronostic vital est rarement engage a 
court terme. L'imagerie permettra le diagnostic lesionnel et 
le choix du traitement qui dependra de la tolerance clinique 
et de letiologie de l'obstacle. Les precedes de recanalisation 
veineuse ont modifie les possibility therapeutiques pour ces 
patients. Toutefois, peu d'essais randomises ont evalue les 
differentes options possibles. 

Anatomie et physiopathologie 

La veine cave superieure (VCS) draine le sang veineux de la 
tete, des membres superieurs, du cou et de la partie superieure 
du thorax vers le coeur. Cela represente environ un tiers du 
retour veineux total. Les veines jugulaires internes rejoignent 
les veines subclavieres droite et gauche ensemble drainees par 
le tronc innomine a gauche et par le tronc veineux brachioce- 
phalique droit pour former la VCS dont le trajet assez court 
(8 cm environ) est en partie intrapericardique. Auparavant, la 
VCS re^oit la veine azygos. En cas d'obstacle cave superieur, il 
existe une hyperpression d'amont qui met en jeu un systeme 
d' anastomoses via la veine azygos et les veines thoraciques 
internes et superficielles, voire par les veines bronchiques 
(fig. 15.1). Le developpement de ces collaterales depend de la 
rapidite d'installation de l'obstacle et de sa localisation. 

Compte tenu de la faible epaisseur de la paroi veineuse 
et de sa compressibility superieure a celle de l'aorte ou de la 
trachee, ainsi que de la faible pression veineuse, le systeme 
veineux cave superieur est le premier comprime en cas d'hy- 
perpression thoracique superieure. En cas d'obstacle cave 
superieur, les veines collaterales se dilatent et sont mises 
en jeu, et la pression veineuse diminue progressivement au 
cours du temps. La creation d'un troisieme secteur doit etre 
redoutee au moment des manoeuvres de reanimation. 



Etiologies 

Initialement decrit en 1757 du fait d'un anevrisme infec- 
tieux de l'aorte thoracique par Hunter [1], le syndrome cave 
superieur a une etiologie dominee par les cancers dans plus 
de 90 % des cas [2, 3]. Letiologie infectieuse, tuberculeuse 
ou syphilitique est devenue anecdotique depuis l'utilisation 
des antibiotiques. II faut separer les syndromes caves supe- 
rieurs en rapport avec une compression extrinseque des 
thromboses de la VCS. Sur le plan etiologique, on distingue : 

■ les etiologies malignes (en particulier les cancers bron- 
chiques et les lymphomes malins non hodgkiniens) ; 

■ les autres causes : thromboses de la veine cave superieure 
(sondes endocavitaires, catheters de perfusion), medias- 
tinite fibrosante, infections (tuberculose, actinomycose, 
aspergillose, etc.), plus rares (maladie de Behcet, ane- 
vrismes, post-radiotherapie). 

Clinique 

Les signes cliniques resultent principalement de l'oedeme 
facial, larynge ou cerebral, et de l'hyperpression veineuse. 
Les symptomes trouves sont des cephalees, un « malaise » 
aux changements de position (anteflexion), une dyspnee, 
une voix rauque, un stridor, une toux seche. Les signes phy- 
siques sont : 

■ un oedeme de la face, du cou, des paupieres, de la partie 
superieure du thorax et des bras (oedeme dit en pelerine) ; 

■ unecyanose; 

■ une dilatation veineuse superficielle thoracique, cervicale 
et des membres superieurs ; 

■ une confusion, un coma. 

Diagnostic 

En presence d'un syndrome cave superieur, les examens 
recherchent une compression de la VCS. La radiographie 
simple du thorax peut visualiser une masse mediastinale. 
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Fig. 15.1 a. Systeme d'anastomoses entre les troncs veineux brachiocephaliques et systeme azygos. 1 . Veine jugulaire interne; 2. veine mammaire 
externe; 3. veine mammaire interne droite; 4. veine cephalique; 5. veine basilique ; 6. veine cave superieure; 7. veine grande azygos; 8. veine 
cave inferieure; 9. veine lymphatique; 10. crosse de la veine saphene interne; 11. veine jugulaire interne; 12. veine mammaire interne gauche; 
13. veine intercostale posterieure ; 14. veine intercostale anterieure; 1 5. veine cesophagienne; 16. veine intercostale posterieure; 17. veine hemia- 
zygos accessoire; 18. veine hemiazygos; 1 9. veine renale gauche; 20. veine epigastrique; 21 . veine lombaire ascendante; 22. veine sous-cutanee 
abdominale. 

b. Systeme d'anastomose posterieur du tronc entre le systeme azygos et la colonne des plexus rachidiens. 1. Veine cave superieure; 2. veine 
intercostale superieure droite; 3. veine grande azygos; 4. Veine intervertebrale; 5. veine cave inferieure; 6. veine intercostale superieure gauche; 
7. anneau veineux intervertebral ; 8. plexus veineux rachidien ; 9. veine hemiazygos accessoire; 1 0. veine intercostale posterieure; 1 1 . veine hemia- 
zygos; 12. veine lombaire ascendante; 13. veine iliaque commune. Source : EMC 



Lecho-Doppler peut montrer une thrombose des veines 
jugulaires internes ou subclavieres. L' analyse de la VCS 
a Lecho-Doppler est plus difficile. II permet de mettre 
en evidence des signes indirects comme la dilatation des 
veines en amont, la diminution ou l'abolition de la modu- 
lation respiratoire. Le sens de circulation de veines colla- 
terals comme la veine thoracique interne peut orienter 
mais c'est au mieux le scanner avec injection ou l'angio- 
IRM qui visualisent la VCS et les structures de voisinage. 
Ces examens precisent la presence dune thrombose vei- 
neuse, les voies de derivation, l'existence dune tumeur 
ou d'adenopathies et l'accessibilite de la tumeur pour un 
prelevement tissulaire. 

L'angioscanner avec injection de 120 mL de produit de 
contraste dure environ 25 a 30 secondes d' acquisition. Une 
ponction bibrachiale permet une meilleure opacification en 
cas d'occlusion veineuse bilaterale. Une acquisition helicoi- 
dale autorise une reconstruction multiplanaire. Letude des 
vaisseaux permet de differencier le thrombus dune com- 
pression tumorale. La localisation et l'analyse de l'extension 
des thrombi sont possibles. 



L'angiographie ou cavographie (fig. 15.2) est realisee si 
un doute diagnostique persiste ou lorsqu'une indication de 
recanalisation est posee. Celle-ci depend de la tolerance cli- 
nique du syndrome cave superieur et de son etiologie. 

L'angiographie est realisee sous anesthesie locale. La voie 
d'abord est fonction de la procedure envisagee. La mise en 
place dune endoprothese, une angioplastie et une throm- 
bolyse locale peuvent etre effectuees dans le meme temps 
(fig. 15.3). 

Traitement 

La prise en charge therapeutique doit tenir compte de la 
presentation clinique. Si les symptomes sont importants, on 
s'oriente d'emblee vers une cavographie avec mise en place 
dune endoprothese. En presence dune thrombose veineuse, 
on discutera la thrombolyse. Au mieux la decision therapeu- 
tique doit etre multidisciplinaire. En presence de confusion, 
il faut eliminer des metastases cerebrales. 

La mise en place dune endoprothese ne doit plus etre 
reservee aux recidives, car au cours de la prise en charge 



Chapitre 15. Syndrome cave superieur 



155 




Fig. 15.2 Cavographie montrant I'occlusion de la veine cave 
superieure. 



initiale elle ameliore considerablement la qualite de vie des 
patients. Meme si le pronostic est sombre, une amelioration 
de la qualite de vie des derniers mois au prix dune proce- 
dure ambulatoire doit etre proposee [4]. II est en general 
preferable de choisir de recanaliser un seul cote pour dimi- 
nuer le taux de complications. La veine est catheterisee avec 
un guide hydrophile qui est remplace par un guide rigide. 
II permet la mise en place dune endoprothese metallique 
auto-expansible type Wallstent™. Selon le resultat, une 
angioplastie peut etre realisee. Le taux de complications 
varie entre 4 et 28 % selon les series mais se situe autour de 
10 % [5], Ces complications sont serieuses et doivent faire 
l'objet dune explication au patient : tamponnade, embolie 
pulmonaire, migration du filtre. 

Apres la procedure, un traitement par heparine est initie, 
associe parfois a un traitement anti-agregant plaquettaire si 
une endoprothese est placee. Ce schema est empirique. 11 
majore le risque de saignement et doit etre evalue souvent 
s'il est prescrit. 

Les autres traitements correspondent au traitement de 
la maladie sous-jacente : irradiation, chimiotherapie, cor- 
ticoides en cas de maladie de Hodgkin, par exemple. Un 
traitement anticoagulant de six mois par heparine de bas 
poids moleculaire en cas de thrombose et cancer est habi- 
tuellement la regie. 




Fig. 15.3 Controle angiographique apres la mise en place d'une 
endoprothese avec permeabilite de la veine cave superieure. 



Conclusion 

Le traitement du syndrome cave superieur a beaucoup 
change au cours des vingt dernieres annees car les tech- 
niques de recanalisation veineuse ameliorent les symptomes 
et done la qualite de vie de ces patients souvent diagnosti- 
ques en phase palliative. Pour ce qui est des autres etiologies, 
le traitement doit etre celui de la cause et guide par la symp- 
tomatologie. Des essais randomises sont necessaires afin de 
connaitre la meilleure prise en charge de ces patients. Une 
approche multidisciplinaire est souhaitable. 
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Les veines splanchniques comprennent le systeme de la 
veine porte dune part, le systeme des veines hepatiques et 
de la partie terminale de la veine cave inferieure d' autre part. 
Les questions que la thrombose pose pour ces deux terri- 
toires seront abordees separement. Les aspects specifiques 
de la thrombose de la veine porte au cours de la cirrhose 
seront egalement discutes de fa^on independante. 

Thromboses porto-mesenteriques 

Causes 

Le diagnostic dune thrombose de la veine porte doit faire 
rechercher la presence d'un facteur prothrombotique local ou 
general (tableau 16.1). Les facteurs locaux les plus frequents 
sont une neoplasie abdominale et un etat inflammatoire aigu. 
Ils sont habituellement reperes par l'examen d'imagerie ayant 
mene au diagnostic de thrombose de la veine porte. Parmi 
les interventions chirurgicales abdominales, la splenectomie 



Tableau 16.1 Causes locales et generates 
de thromboses splanchniques. 



Causes locales 


Causes generales 


Pancreatite 


Hereditaires : 


Cholecystite 


- deficit en proteine C 


Cholangite 


- deficit en proteine S 


Diverticulite 


- deficit en antithrombine 


Appendicite 


- resistance a la proteine C 


Ulcere duodenal 


activee (facteur V Leiden) 
- mutation du gene de la 
prothrombine 


Catheterisme de la veine 


Acquises : 


ombilicale (chez le nouveau-ne) 


-syndrome myeloproliferatif 
- syndrome des 
antiphospholipides 


Cirrhose 


- contraceptifs oraux 

- grossesse 


Neoplasie intra-abdominale 


- maladie de Behcet 

- hemoglobinurie 
paroxystique nocturne 


Chirurgie abdominale avec 
traumatisme du reseau porte 


- maladie coeliaque 



est associee au risque le plus eleve de thrombose des veines 
du systeme porte. Une tomodensitometrie abdominopel- 
vienne avec injection de produit de contraste vasculaire est 
l'examen le plus approprie pour chercher ces facteurs locaux. 
La cirrhose est un facteur de risque majeur de thrombose de 
la veine porte. Cette entite sera abordee plus tard. 

Les facteurs generaux correspondent a un etat prothrom- 
botique qui peut etre hereditaire ou acquis. Un facteur gene- 
ral est retrouve dans plus de 80 % des thromboses de la veine 
porte sans cause locale. La presence d'un facteur deja connu 
ne devrait pas faire surseoir a une recherche systematique 
d'autres causes. En effet, deux etats prothrombotiques se 
combinent dans pres de la moitie des cas de thrombose de 
la veine porte. Un facteur prothrombotique systemique est 
egalement present dans un tiers des cas oil un facteur local a 
ete mis en evidence [1], 

Thrombose recente de la veine porte 
Manifestations diniques 

Bien qu'elle puisse etre asymptomatique, la thrombose de la 
veine porte de constitution recente se traduit habituellement 
par des douleurs abdominales d'intensite variable. Meme en 
1' absence d'infection bacterienne, un syndrome inflammatoire, 
incluant une fievre, est tres frequent. La forme clinique la plus 
grave est l'infarctus mesenterique, correspondant a une atteinte 
etendue de la veine mesenterique superieure. L'infarctus 
mesenterique cause habituellement des douleurs intenses et 
prolongees avec rectorragies et acidose lactique. Certains cas 
de thrombose de la veine porte sont associes a une infection 
bacterienne du thrombus denommee pylephlebite. Ils s'ac- 
compagnent d'une fievre avec frissons et d'une septicemie. 

L'echographie avec etude Doppler permet de visuabser 
la permeabilite de la veine porte et d'etudier son flux. Les 
affluents de la veine porte ne sont habituellement pas vus 
a cause des interpositions gazeuses digestives. L'experience 
de l'operateur est un determinant majeur de la performance 
diagnostique de l'echographie. La tomodensitometrie sans 
injection de produit de contraste vasculaire a l'avantage de 
permettre de dater la constitution du thrombus de moins de 
2 ou 3 semaines lorsqu'il est visible sous forme de materiel 



La maladie thrombo-embolique veineuse 
© 2015, Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 



157 




158 



Partie V. Thromboses veineuses de localisation atypique 



spontanement hyperdense. La tomodensitometrie avec injec- 
tion de produit de contraste est l'examen le plus performant. 
Elle met en evidence l'absence de rehaussement de la partie 
obstruee du vaisseau en phase veineuse, permet de recher- 
cher un facteur local et devaluer le retentissement ische- 
mique sur le tube digestif (fig. 16.1). En cas de thrombose 
isolee dune branche de la veine porte, le parenchyme corres- 
pondant prend un aspect hyper- rehausse a la phase arterielle. 

Traitement 

L' anticoagulation est le traitement de choix des obstructions 
recentes de la veine porte. Son objectif est de recanaliser le 
vaisseau occlus. A court terme, ceci vise a eviter l'ischemie 
intestinale. A long terme, la recanalisation permet d' eviter les 
consequences dune obstruction chronique qui sont discutees 
plus bas. Une thrombose de la veine splenique, la presence 
d'ascite au moment du diagnostic et un delai avant l'initia- 
tion du traitement ont ete identifies comme predisant une 
absence de recanalisation [2]. La thrombolyse locale permet 
d'obtenir une recanalisation rapide, mais au prix d'un taux 
inacceptable d' accidents hemorragiques. En cas de suspicion 
de souffrance ischemique de l'intestin grele, une laparotomie 
exploratrice est recommandee pour resection des segments 
devitalises. Une mise en oeuvre rapide des traitements spe- 
cifiques des etats prothrombotiques associes (tels qu'un syn- 
drome myeloproliferatif) est egalement recommandee. 

La duree du traitement anticoagulant doit etre discutee 
sur une base individuelle. II n'existe pas d'etudes de qualite 
guidant cette decision. La duree minimale du traitement est 
habituellement de 3 a 6 mois. Les elements en faveur dune 
anticoagulation au long terme sont : un etat prothrombo- 
tique a haut risque, une atteinte de la veine mesenterique 
superieure et un antecedent d'infarctus mesenterique. 

Thrombose chronique de la veine porte 

Des les premiers jours apres une occlusion du tronc porte, un 
reseau de collaterales porto-portes se forme autour du vais- 
seau obstrue. Ce reseau plus ou moins dense de vaisseaux 
serpigineux constitue le cavernome portal. Au mieux, il ne 




Fig. 16.1 Tomodensitometrie abdominopelvienne a la phase 
portale demontrant un defaut de rehaussement de la branche 
droite de la veine porte (fleche), compatible avec une 
thrombose. 



decomprime que partiellement le lit vasculaire en amont de 
la thrombose. Le nombre et la taille de ces vaisseaux varient 
considerablement d'un patient a l'autre. Ce reseau peut etre 
pris a tort pour une tumeur hilaire. Une collateral de fort 
calibre peut etre prise a tort pour la veine porte. 

Deux des consequences cliniques les plus frequentes 
peuvent alors apparaitre : une hypertension portale carac- 
terisee par la presence de varices ou une obstruction du 
drainage biliaire par une des veines du cavernome appelee 
cholangiopathie ou biliopathie portale [3], L'hypertension 
portale associee au cavernome se traduit habituellement 
par la presence de collaterales porto-systemiques comme 
les varices oesophagiennes ou encore par une splenomega- 
lie. On estime que la moitie des patients auront, au moment 
du diagnostic, des varices oesophagiennes ou une gastro- 
pathie d'hypertension portale [4], La cholangiopathie por- 
tale est habituellement asymptomatique. Rarement, elle se 
traduit par une elevation asymptomatique des phospha- 
tases alcalines ou les complications dune lithiase biliaire. 
Exceptionnellement, elle peut entrainer un prurit ou un 
ictere. L'ascite est rare, probablement a cause de l'absence 
de bloc intra-hepatique. Elle accompagne habituellement de 
fai;on transitoire une complication ponctuelle de la mala- 
die hepatique ou une affection intercurrente telle qu'une 
hemorragie digestive ou une infection. 

De fa^on plus rare, une ischemie mesenterique peut sur- 
venir en cas d'extension du thrombus dans la veine mesente- 
rique superieure. Une encephalopathie hepatique manifeste 
est rare. 

Prise en charge 

En l'absence de donnees specifiques a la thrombose chronique 
de la veine porte, on recommande une prise en charge des 
varices similaire a celle des patients atteints de cirrhose, tant 
pour la prevention primaire que secondaire du saignement 
par rupture de varices oesophagiennes [5], Le deployment 
d'un shunt porto-cave par voie endovasculaire ( transjugular 
intra-hepatic portosystemic shunt ou TIPSS) est plus com- 
plexe. II est possible pour un operateur experiments si une 
branche intra-hepatique de la veine porte est permeable [6], 

Au stade de cavernome, le traitement anticoagulant ne 
peut permettre de recanaliser le segment occlus de la veine 
porte. Son objectif est plutot d'en empecher l'extension ou la 
recidive de la thrombose, dans les territoires splanchnique 
ou extrasplanchnique. Les donnees permettant d'orienter 
la decision d'instaurer un traitement anticoagulant chez les 
patients avec obstruction chronique du tronc porte sont tres 
limitees. Un traitement anticoagulant est generalement pro- 
pose en cas d'etat prothrombotique, une fois mise en oeuvre 
la prevention adequate des saignements dus a l'hyperten- 
sion portale. Bien que la crainte d'un saignement variqueux 
puisse conduire a ne pas utiliser le traitement anticoagulant, 
une etude retrospective a demontre que les saignements lies 
a l'hypertension portale chez les patients sous traitement 
anticoagulant n'etaient ni plus frequents ni plus graves qu'en 
son absence [7]. 

Seules les formes symptomatiques de cholangiopathie 
portale meritent un traitement. La mise en place temporaire 
d'une prothese biliaire par voie endoscopique est habituelle- 
ment efficace pour decomprimer de fa^on prolongee l'arbre 
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biliaire. Si cette approche est inefficace et que les manifes- 
tations cliniques demeurent marquees, la realisation dune 
anastomose porto-systemique doit etre envisagee, si elle est 
possible [3]. 

Thrombose de la veine porte 
au cours de la cirrhose 

La thrombose de la veine porte est une complication de plus 
en plus reconnue de la cirrhose. Son incidence varie de 6 
a 17 % selon les series (fig. 16.2). Un score de Child-Pugh 
eleve et, de fai;on paradoxale, une thrombopenie plus mar- 
quee ont ete associes a un risque plus eleve de la formation 
d'un thrombus portal [8]. 

Par definition, il faut d'abord distinguer la thrombose 
dite cruorique du reseau porte, de l'envahissement vascu- 
laire par une tumeur hepatique primaire, la plus frequente 
etant le carcinome hepatocellulaire chez le malade avec cir- 
rhose. Cet envahissement neoplasique est souvent appele 
« thrombose tumorale», bien que sa pathogenese soit bien 
differente de celle d'un thrombus. 

La pathophysiologie de la thrombose de la veine porte 
differe chez les malades avec ou sans cirrhose. Les modi- 
fications de la circulation hepatique associees a la cirrhose 
(distorsion de l'architecture vasculaire et vasoconstriction 
intra-hepatique) menent a un ralentissement du flux por- 
tal. Les consequences de la cirrhose sur la coagulation san- 
guine comprennent une diminution parallele de l'activite 
des facteurs de la coagulation et des facteurs anticoagulants 
endogenes comme la proteine C. II se produit aussi une 
augmentation considerable de la concentration sanguine du 
facteur VIII. La combinaison de ces deux facteurs (baisse 
du flux portal et etat procoagulant) participe sans doute 
a la constitution dune thrombose porte chez les malades 
atteints de cirrhose. Les autres facteurs locaux et generaux 
sont moins souvent mis en evidence [9, 10]. 

Signification 

Bien que souvent prise pour acquise, la demonstration qu'une 
thrombose de la veine porte pejore revolution naturelle dune 
cirrhose n'a jamais ete faite. Seule a ete demontre un lien entre 
l'utilisation a dose preventive d'enoxaparine chez des patients 




Fig. 16.2 Tomodensitometrie abdominopelvienne a la phase 
portale demontrant un foie macronodulaire et atrophique, un 
epanchement abdominal et une thrombose des veines porte 
principale (fleche noire) et mesenterique superieure (fleche 
blanche). 



avec cirrhose et score de Child entre 7 et 10 et un risque dimi- 
nue de thrombose de la veine porte, de decompensation de la 
maladie hepatique et de deces [11]. II faut aussi noter que la 
presence dune thrombose de la veine porte, particulierement 
lorsqu'elle est complete, rend la transplantation hepatique 
plus complexe et a ete associee a une mortalite plus elevee 
dans la premiere annee apres transplantation. Ceci est par- 
ticulierement vrai lorsqu'une anastomose non physiologique 
(cavo-porte ou reno-porte) doit etre effectuee pour assurer 
un apport sanguin au secteur portal du greffon [12]. 

Traitement 

En pratique, l'indication d'un traitement anticoagulant est 
discutee sur une base individuelle. Les indications les plus 
raisonnables pour l'instant sont les candidats a la trans- 
plantation, les sujets porteurs d'un etat prothrombotique 
avere, et les patients dont la thrombose atteint la veine 
mesenterique superieure [13]. La mise en oeuvre prealable 
des mesures de prevention de l'hemorragie digestive due a 
l'hypertension portale est evidemment de mise. 

Syndrome de Budd-Chiari 

Definition 

Le syndrome de Budd-Chiari designe une obstruction du 
retour veineux hepatique qui n'est pas due a une patholo- 
gie cardiaque. Les atteintes dues au syndrome d' obstruction 
sinusoi'dale sont aussi exclues de cette definition. L' obstacle 
peut se situer a tout niveau des veinules hepatiques a la 
veine cave inferieure supra-hepatique. L' obstacle au retour 
veineux peut etre primitif ou secondaire a une compression 
extrinseque (par une tumeur ou un kyste par exemple) ou 
une invasion luminale par une tumeur maligne. Seule la 
forme primitive sera discutee ici. L'obstruction du syndrome 
de Budd-Chiari primitif se caracterise initialement par la 
formation d'un thrombus dans une veine. Par la suite, le site 
de thrombose se transforme en une zone fibreuse, qui peut 
etre localisee ou diffuse. Les formes localisees prennent la 
forme d'une stenose ou d'une membrane («web»). Dans les 
formes diffuses, la veine prend l'aspect d'un cordon fibreux. 

Causes 

Le syndrome de Budd-Chiari primitif est habituellement 
associe a un etat prothrombotique general, hereditaire ou 
acquis (voir tableau 16.1). Comme pour la thrombose por- 
tale, il est recommande de chercher l'ensemble de ces etats, 
car la presence simultanee de plusieurs d' entre eux chez le 
meme patient est frequente [14]. La prevalence des syn- 
dromes myeloproliferatifs est particulierement frequente, 
ce diagnostic ayant ete considerablement facilite depuis la 
decouverte de la mutation V617F du gene JAK2. Une throm- 
bocytose de plus de 200 x 10 9 /L en presence d'une spleno- 
megalie et de signes francs d'hypertension portale rend tres 
probable le diagnostic de syndrome myeloproliferatif [15]. 
En cas de syndrome de Budd-Chiari, un facteur local ayant 
pu contribuer a la thrombose est rarement mis en evidence. 

En presence d'une insuffisance hepatique, le diagnostic 
d'etat prothrombotique peut etre difficile puisque la pro- 
teine C, la proteine S et l'antithrombine sont synthetisees 
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par le foie. En pratique, lorsque le taux de prothrombine est 
inferieur a 70 %, la baisse du taux plasmatique de l'un de ces 
trois inhibiteurs est impossible a interpreter comme primi- 
tive ou secondaire a l'atteinte hepatique. 

Manifestations cliniques 

Le syndrome de Budd-Chiari peut se traduire par une 
gamme de manifestations cliniques qui comprennent 
celles de l'insuffisance hepato-cellulaire (coagulopathie, 
ictere, encephalopathie hepatique) et celles de l'hyperten- 
sion portale (splenomegalie, ascite et derivations porto- 
systemiques comme les varices oesophagiennes). Dans 15 
a 20 % des cas, le syndrome de Budd-Chiari n'est associe 
a aucune manifestation clinique (et est done decouvert de 
fa^on fortuite ou par examen systematique). L evolution 
est parfois indolente, comme elle peut parfois repondre 
aux criteres de l'insuffisance hepatique aigue. L'absence 
de correlation entre la rapidite d'installation des mani- 
festations et la duree reelle de la maladie rend difficile 
l'utilisation des termes «aigu» ou «chronique» pour la 
caracteriser. En pratique, il convient d'evoquer un syn- 
drome de Budd-Chiari chez tout patient ayant des mani- 
festations de maladie hepatique d'apparence recente ou 
ancienne, benigne ou severe. 

Le risque de carcinome hepatocellulaire est augmente 
au cours du syndrome de Budd-Chiari. Ceci est particu- 
lierement vrai pour les patients de sexe masculin et ceux 
presentant une obstruction membraneuse de la veine cave 
inferieure. Le diagnostic de carcinome hepatocellulaire peut 
etre difficile puisque des macronodules de regeneration, 
benins mais hyperarteriabses, sont frequents. A la difference 
d'autres maladies chroniques du foie, l'alpha-foetoproteine- 
mie superieure a 15 ng/mL semble avoir une bonne valeur 
predictive positive [16]. 

Diagnostic 

Le diagnostic est obtenu de fai;on fiable lorsqu'un operateur 
experiments visualise une obstruction des veines hepa- 
tiques ou de la portion supra-hepatique de la veine cave 
inferieure par echographie avec technique Doppler [17]. 
La tomodensitometrie et la resonance magnetique sont 
aussi des techniques habituellement fiables (fig. 16.3). Ces 
examens precisent le niveau d'obstruction. Une hypertro- 
phie du lobe caude est frequemment mise en evidence ; le 
drainage de celui-ci se faisant directement dans la veine 
cave inferieure retro-hepatique, il n'est pas affecte par 
l'obstruction des veines principales (fig. 16.4). Des voies 
de derivation intra-hepatiques entre les veines hepatiques 
sont frequemment mises en evidence. Une obstruction 
concomitante de la veine porte est mise en evidence chez 
15 % des malades. L'obstruction portale est un marqueur 
de mauvais pronostic [18]. La phlebographie retrograde 
ou transcapsulaire et la biopsie sont rarement necessaires 
au diagnostic et ne devraient pas etre employees de fai;on 
habituelle. Notons que la cirrhose est un diagnostic diffe- 
rentiel difficile puisque les distorsions du parenchyme qui 
la definissent entrainent frequemment un aspect grele et 
tortueux des veines hepatiques qui peut etre mepris pour 
une occlusion primitive. 




Fig. 16.3 Tomodensitometrie abdominopelvienne a la phase 
portale d'une patiente avec syndrome de Budd-Chiari avec 
thrombose de la veine cave inferieure (fleche blanche) et de la 
veine hepatique droite (fleche noire). 




Fig. 16.4 Tomodensitometrie abdominopelvienne a la phase 
portale d'une patiente avec syndrome de Budd-Chiari 
demontrant : un rehaussement heterogene du parenchyme 
hepatique, une hypertrophie du segment I (fleche noire) et une 
thrombose associee de la veine porte. 

Approche therapeutique 

La prise en charge comprend d'abord la stabilisation des 
maladies associees, tel un syndrome myeloproliferatif. Les 
complications de la maladie hepatique, comme l'hemorragie 
digestive d'origine variqueuse, l'ascite et l'encephalopathie 
hepatique sont prevenues et traitees d'une maniere sem- 
blable a celle utibsee pour les malades avec cirrhose. 

Une approche therapeutique par etapes successives est 
ensuite preconisee. 

L'anticoagulation est la premiere etape therapeutique. 
L'utilisation d'une heparine de bas poids moleculaire avant 
celle d'un antagoniste de la vitamine K est la combinaison 
habituelle. L'heparinotherapie doit se faire avec une surveil- 
lance rapprochee de la numeration plaquettaire en raison 
d'une incidence accrue de thrombopenie induite par l'hepa- 
rine. Ceci est surtout vrai pour l'heparine non fractionnee 
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Fig. 16.5 Echographie abdominale demontrant une thrombose 
courte de la partie distale de la veine hepatique droite ayant 
ensuite fait I'objet d'une angioplastie par voie endovasculaire. 

administree par voie intraveineuse qu'il vaut mieux eviter [19]. 
Le traitement anticoagulant doit etre mene avec prudence 
puisqu'un nombre eleve d'incidents hemorragiques est rap- 
porte. Ceux-ci se produisent le plus frequemment au moment 
d interventions diagnostiques ou therapeutiques [20]. 

Letape suivante est de rechercher une stenose courte d'une 
ou de plusieurs veines hepatiques ou de la veine cave infe- 
rieure. Ces stenoses courtes peuvent etre corrigees par voie 
percutanee au moyen d'une angioplastie par ballonnet, avec 
ou sans mise en place d'une endoprothese (fig. 16.5). Letape 
suivante est la mise en place d'un shunt porto-systemique 
par voie endovasculaire (TIPSS). La derniere etape fait envi- 
sager la transplantation hepatique pour les malades qui ne 
seront pas ameliores par les mesures precedentes. 

Cette approche par etapes a permis d'obtenir une tres 
bonne de survie a long terme qui est maintenant de 75 a 
90 % a 5 ans du diagnostic [21, 22]. 
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Les thromboses veineuses cerebrales (TVC) se definissent 
par une occlusion des structures veineuses intracraniennes 
dont les consequences anatomiques et cliniques sont tres 
variables suivant leur siege, leur etendue et la mise en place 
dune circulation collaterale. 

Anatomie 

Le drainage veineux cerebral se divise en trois zones anato- 
miques : les veines cerebrales rejoignent les sinus veineux 
duraux qui se drainent dans les veines jugulaires internes 
(fig. 17.1). La diversite anatomique et constitutionnelle des 
structures veineuses cerebrales est l'une des raisons de la 
variability de presentation des TVC. Les veines cerebrales et 
les sinus duraux sont depourvus de valvules. 

Les veines cerebrales ont des parois minces sans fibre 
musculaire, permettant ainsi leur dilatation, et peuvent 
donner naissance a un reseau anastomotique de suppleance. 
Trois groupes anatomiques sont distingues : 

■ les veines corticales drainent le cortex et la substance 
blanche sous-jacente ; 

■ les veines profondes drainent le diencephale, les noyaux 
gris centraux et la substance blanche profonde ; 

■ les veines de la fosse posterieure. 

Les sinus duraux sont de veritables canaux inextensibles 
creuses dans un dedoublement de la dure-mere. En void les 
principaux : 

■ le sinus longitudinal superieur draine les veines cere- 
brales de la partie interne et externe des deux hemis- 
pheres cerebraux, les veines meningees et diplolques qui 
communiquent avec les veines du scalp par les veines 
emissaires. II est le siege des granulations de Pacchioni, 



ou villosites arachno'idiennes, ou a lieu la resorption du 
liquide cephalorachidien ; 

■ le sinus longitudinal inferieur draine les veines du corps 
calleux et la face interne des deux hemispheres ; 

■ le sinus droit nait de la reunion du sinus longitudinal 
inferieur et de veines cerebrales profondes avant de se 
jeter dans le torcular ; 

■ les sinus lateraux, divises en deux parties, avec une por- 
tion transverse et sigmoide drainent les veines cerebrales 
du cervelet, du tronc cerebral, de la partie posterieure des 
deux hemispheres et une partie de l'oreille moyenne. Une 
asymetrie des sinus lateraux est frequente ; 

■ les sinus caverneux drainent les veines ophtalmiques, de 
la base de l'encephale et les veines cerebrales moyennes. 
Ils se jettent dans les veines jugulaires internes via les 
sinus petreux. 

Les thromboses sont le plus souvent observees sur l'un 
des sinus lateraux puis, par ordre decroissant de frequence, 
sur le sinus longitudinal superieur, le sinus droit, les veines 
corticales, le systeme veineux profond, les veines jugulaires, 
le sinus caverneux et les veines de la fosse posterieure [1], 
Deux tiers des patients presentent une TVC qui concerne au 
moins deux structures veineuses. 

Physiopathologie 

de I 1 hypertension intracranienne 

et de I'infarctus veineux cerebral 

En fonction du type de veine atteinte, de la localisation de 
la thrombose, de son etendue et des possibility de sup- 
pleance, les consequences sur le parenchyme cerebral 
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Partie V. Thromboses veineuses de localisation atypique 
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Fig. 17.1 Anatomie des structures veineuses cerebrales en vue sag- 
ittale (A) et frontale (B). 1. Sinus longitudinal superieur; 2. torcu- 
lar; 3. sinus droit; 4. sinus lateral (4a. portion transverse, 4b. portion 
sigmoide); 5. sinus caverneux; 6. sinus petreux; 7. sinus longitudinal 
inferieur; 8. ampoule de Galien; 9. veine cerebrale interne; 10. veine 
basilaire; 1 1 . veine jugulaire interne; 12. veines corticales. 

varient. Certaines TVC peuvent etre sans retentissement et 
d'autres provoquer d'importants infarctus cerebraux volon- 
tiers hemorragiques. En cas de TVC, l'absence de valves 
des structures veineuses cerebrales et la possibility d'anas- 
tomoses peuvent permettre d'inverser le flux et meme la 
mise en place dune circulation collateral, assurant ainsi 
de bonnes conditions de drainage veineux cerebral. En 
l'absence de compensation, la TVC provoque une augmen- 
tation de la pression veineuse avec pour consequence dune 
part un oedeme vasogenique, par passage liquidien de la 
barriere hemato-encephalique, et d'autre part un oedeme 
cytotoxique, par diminution de la perfusion capillaire avec 
ischemie cerebrale. Le stade le plus grave est la rupture 
des parois veineuses et capillaires, expliquant le caractere 
frequemment hemorragique des infarctus veineux graves. 
L'hypertension intracranienne (HTIC) est le resultat de 
1' oedeme genere dans le secteur parenchymateux mais peut 
etre aggravee par le secteur liquidien dans le cas de throm- 
boses de sinus duraux assurant la resorption du liquide 
cephalorachidien. 11 est difficile de predire les consequences 



dune TVC. Des thromboses isolees de veines corticales 
peuvent entrainer des infarctus cerebraux alors que des 
thromboses de sinus duraux peuvent n'avoir aucun retentis- 
sement parenchymateux. 

Epidemiologie, facteurs de risque 
et etiologies 

Les TVC representeraient de 0,5 a 1 % de l'ensemble des 
pathologies neurovasculaires [2], avec une prevalence de 
7 pour 100000 patients hospitalises [3], et une incidence 
annuelle de 12 cas par million d'habitants [4] . L'International 
Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis 
(fSCVT) a permis le recrutement prospectif et le suivi de 
624 cas de TVC dans 21 pays [1]. L'age moyen des patients 
etait de 39 ans, 75 % etaient des femmes dont 20 % etaient 
enceintes ou en post-partum. Ainsi chez l'adulte, les facteurs 
les plus frequemment trouves sont la prise dune contracep- 
tion orale (54 % des patientes), les deficits constitutionnels 
ou acquis de la coagulation (34 % des cas), la grossesse ou 
le post-partum (20 % des patientes) et les cancers (7 % des 
cas). La classique cause infectieuse du systeme nerveux ou 
de la sphere oto-rhino-laryngee est maintenant beaucoup 
moins representee (tableau 17.1). 11 n'y a pas de cause ou de 
facteur favorisant retrouve dans 12 % des cas. 

L'incidence des TVC dans la population pediatrique est 
inferieure a 1 pour 100000 individus de moins de 18 ans, 
mais representerait 20 % des pathologies neurovasculaires 
de l'enfant [5], Plus d'un tiers des TVC surviennent dans 
la periode neonatale et sont favorisees par les infections 
maternelles et de l'enfant, le diabete gestationnel, la rup- 
ture prematuree des membranes, l'eclampsie, et les trauma- 
tismes contemporains de l'extraction. Pour le jeune enfant 
sont objectives les infections, la deshydratation, les deficits 
acquis et constitutionnels de la coagulation, les leucemies, les 
traitements par L- asparaginase, le syndrome nephrotique, 
l'anemie et les traumatismes. Les enfants plus ages et les ado- 
lescents sont concernes par les causes decrites chez l'adulte. 

Enfin, les personnes agees (> 65 ans) souffrent d'un 
tableau clinique initial plus grave, avec des troubles des 
fonctions superieures et de conscience; le pronostic est plus 
sombre, puisque seulement 49 % recouvrent leur indepen- 
dance, contre plus de 80 % pour les patients plus jeunes [6], 

Presentations cliniques 

Les presentations cliniques peuvent etre tres variees. 
Certaines TVC sont totalement asymptomatiques et decou- 
vertes fortuitement, alors que d'autres provoquent rapide- 
ment un coma mettant en jeu le pronostic fonctionnel et 
vital. Le tableau semble dependant du site de l'occlusion, de 
son etendue, de son anciennete, et done de la rapidite du 
diagnostic et du debut du traitement. Les symptomes le plus 
frequemment rapportes sont ceux de 1'HTIC avec au pre- 
mier plan les cephalees, suivies par les manifestations epi- 
leptiques avec un deficit neurologique post-critique, signant 
le plus souvent l'apparition de l'infarctus veineux. D'autres 
signes sont plus specifiques de la localisation de la throm- 
bose, en particulier pour le sinus caverneux et le systeme 
veineux profond. 
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Tableau 17.1 Classification des principaux facteurs de risque et etiologies des thromboses veineuses 
cerebrales en fonction de leur mecanisme physiopathologique. 



Triade de Virchow 


Causes 




Anomalies preponderates du contenu 
(sanguines et plasmatiques) 


Maladies hematologiques 


Anemie ferriprive 
Syndromes myeloproliferatifs 
Hemoglobinurie paroxystique nocturne 
Leucemies 




Anomalies de la coagulation 


Mutation facteur V Leiden 
Mutation 20210A de la prothrombine 
Deficit en antithrombine, proteine C et S 
Syndrome des anticorps antiphospholipides 
Coagulation intravasculaire disseminee 




Hormonales 


Grossesse 
Post-partum 
Contraception orale 
Traitement de substitution 




Autres 


Syndrome nephrotique 
Hyperhomocysteinemie 
L-asparaginase 


Anomalies preponderates du contenant 
(paroi vasculaire) 


Infections contigues aux veines 
cerebrales 


Otite 

Mastoi'dite 

Sinusite 

Empyeme/abces cerebral 
Meningite 


Anomalies preponderates du flux 


Hypotension intracranienne 


Hypotension intracranienne spontanee 
Ponction durale 




Autres 


Malformations arterioveineuses 
Insuffisance cardiaque 
Tumeurs cerebrales 


Anomalies du contenu et du contenant 


Maladies inflammatoires 


Behcet 

Lupus 

Wegener 

Crohn 

Rectocolite hemorragique 
Pathologies thyroi'diennes 




Infections systemiques 


Bacteriennes 

Virales 

Fongiques 

Parasitaires 

Endocardite 




Toxiques 


Ecstasy 

Anaboliques 




Neoplasies 


Cancers visceraux 




Autres 


Catheters jugulaires 


Anomalies du contenu et du flux 


Deshyd ratation 



Signes cliniques en rapport avec I'HTIC 

Les signes decrits a ce stade sont ceux provoques par 
l'cedeme cerebral. Les cephalees represented le signe 
le plus constant, presentes dans plus de 80 % des cas, et 
peuvent etre isolees [1], Leur description est polymorphe, 
pouvant avoir un debut brutal, mimant l'hemorragie 
meningee, et elles ne sont pas obligatoirement associees 
aux autres signes de I'HTIC comme les vomissements. 
Leur caractere aspecifique, restant mal defini, est trom- 
peur pour le clinicien qui ne pense pas toujours au dia- 
gnostic de TVC au stade de cephalees isolees. Cette 



presentation clinique represente cependant 40 % des 
modes de revelation des TVC, et precede des compli- 
cations plus graves comme la constitution de l'infarctus 
veineux [ 7 ], Le diagnostic de TVC doit done etre evoque 
devant toute cephalee recente et inhabituelle, meme iso- 
lee. Les consequences ophtalmologiques de I'HTIC sont 
d'une part l'cedeme papillaire, decouvert lors du fond d'oeil 
systematique ou a cause d'une baisse d'acuite visuelle, et 
d'autre part l'atteinte de la VP paire cranienne avec une 
diplopie horizontale, directement liee a I'HTIC et qui n'a 
pas de valeur localisatrice de la TVC. 
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Signes cliniques en rapport 
avec la localisation de la thrombose 

Certaines thromboses de sinus entrainent des signes cli- 
niques par atteinte des structures vasculonerveuses adja- 
centes. C'est le cas des thromboses du sinus caverneux pour 
lesquelles les signes ophtalmiques sont preponderants, avec 
un chemosis du a un engorgement des veines ophtalmiques 
ou une paralysie oculaire par compression des nerfs ocu- 
lomoteurs. Une thrombose des veines jugulaires internes 
peut faire suite a une TVC des sinus lateraux, entrainant un 
oedeme inflammatoire de la region cervicale [8], 

Signes cliniques en rapport 
avec I'infarctus veineux 

A ce stade, l'oedeme et la diminution de perfusion capillaire 
entrainent une ischemie cerebrale, volontiers hemorragique 
par rupture de la barriere hemato-encephalique. Le tableau 
clinique peut etre extremement inquietant, avec de graves 
deficits neurologiques ou des troubles de la conscience. 
Cependant, la composante majeure de I'infarctus veineux, 
meme etendu, reste oedemateuse et les manifestations cli- 
niques correspondent a une sideration des neurones ou a 
des manifestations epileptiques. Des tableaux initialement 
tres graves peuvent done etre totalement reversibles apres 
un traitement adapte. La premiere manifestation de l'infarc- 
tus veineux est generalement une crise depilepsie partielle, 
pouvant etre complexe ou secondairement generalisee. 
Environ un tiers des patients sont hospitalises pour une crise 
comitiale [9]. Les crises sont considerees comme precoces 
quand elles interviennent dans les deux premieres semaines 
de prise en charge du patient [10]. Elles font volontiers 
suite a un deficit post-critique entretenu par la sideration 
neuronale due a l'oedeme. Les atteintes du systeme veineux 
profond ont la particularity de s'exprimer sous la forme 
de troubles cognitifs ou de la vigilance [11], alors que les 
infarctus dus a une thrombose corticale entrainent gene- 
ralement une atteinte neurologique focale. L'hemiparesie a 
bascule classiquement decrite dans les thromboses du sinus 
longitudinal superieur reste peu observee dans la pratique, 
et pourrait etre expliquee par un oedeme bilateral entourant 
le sinus. Certaines crises depilepsie peuvent intervenir en 
dehors de I'infarctus veineux, dans le cas d'hemorragies 
meningees, ou meme au stade de l'oedeme isole. 

Examens complementaires 

Les risques de complications des TVC en rapport avec un 
retard diagnostique et therapeutique imposent que les exa- 
mens pertinents soient realises le plus rapidement possible 
[12]. Au stade de I'infarctus cerebral, la composante hemor- 
ragique souvent rencontree necessite une confirmation cer- 
taine du diagnostic de TVC avant le debut des traitements 
anticoagulants. 

Tomodensitometrie cerebrale 

La tomodensitometrie cerebrale (TDMc) realisee sans injec- 
tion de produit de contraste montre le plus souvent les com- 
plications tardives des TVC sur le parenchyme. L'infarctus 



veineux apparait sous la forme d'une plage hypodense, 
mal limitee, pouvant etre associee a une composante 
hemorragique hyperdense lui conferant un aspect hetero- 
gene (fig. 17. 2A) [13, 14]. Un aspect d'accident vasculaire 
hemorragique ou hematome cerebral est egalement rencon- 
tre (fig. 17.2B). La rupture des vaisseaux dans les espaces 
sous-arachnoidiens peut donner lieu a des hyperdensites 
dans les espaces meninges, caracteristiques de l'hemorra- 
gie meningee. Les signes directs de la thrombose sont peu 
specifiques et d'interpretation difficile. II s'agit d'un aspect 
hyperdense d'un sinus appele «signe de la corde dense » 
(fig. 17.3A) ou meme d'une veine cerebrale [15]. L'injection 
de produit de contraste peut donner lieu a l'observation du 
classique signe du « delta » (fig. 17. 3B). Celui-ci correspond 
a l'absence d'opacification de la lumiere du sinus contrastant 
avec une hyperhemie de sa paroi [16]. Un epaississement 
avec une prise de contraste intense de la tente du cervelet ou 
de la faux du cerveau peut etre le temoin d'une circulation 
veineuse de suppleance [14]. Cependant, le diagnostic de 
certitude repose sur l'injection d'iode avec realisation d'une 
angio-TDMc veineuse permettant au mieux d'explorer 
1' ensemble des structures veineuses cerebrales (fig. 17.4. B). 
La sensibilite et la specificite sont excellentes sous reserve 
qu'elle peut ignorer une thrombose d'une veine cerebrale de 
petit calibre [13, 17, 18]. 




Fig. 17.2 TDM cerebrales en coupes axiales sans injection de 
produit de contraste. (A) Infarctus veineux et (B) accident hemorra- 
gique dus a une thrombose veineuse cerebrale. 




Fig. 17.3 Thrombose du sinus longitudinal superieur. II est visible 
sur une TDM cerebrale en coupe axiale sans injection avec signe de la 
corde dense (A) et avec injection montrant le signe du delta (B). 




Chapitre 17. Thromboses veineuses cerebrales 



167 



Tableau 17.2 Aspect du thrombus veineux en IRM en fonction de son anciennete et de la sequence employee. 



T1 

Aspect normal Hyposignal 




Phase precoce de la thrombose Isosignal 
< 5 jours 



Phase d'etat de la thrombose 
5 a 30 jours 





Phase chronique de la thrombose 
> 1 mois 



Isosignal 





Hyposignal 




Hypersignal 




Iso- ou hypersignal 




Imagerie par resonance magnetique 
cerebrale 

Letude du parenchyme en imagerie par resonance magne- 
tique cerebrale (IRMc) est plus sensible qu'en TDMc, et 
detecte done plus aisement les complications de la TVC. 
L'aspect de la thrombose differe en fonction de son anciennete 



et de la sequence employee (tableau 17.2). La technique de 
reference reste l'angio-IRM veineuse utilisant le gadolinium, a 
la recherche d'un defaut d'opacification dune ou de plusieurs 
structures veineuses (fig. 17.4. A) [13, 19]. La sensibilite et la 
specificite sont equivalentes a celle de l'angio-TDMc veineuse, 
avec la meme reserve pour les thromboses des veines de petit 
calibre sans retentissement parenchymateux. 
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Fig. 17.4 Thrombose du sinus lateral droit visible en angio-IRM 
veineuse (A) et angio-TDM veineuse (B). 



Autres examens 

■ L'angiographie conventionnelle veineuse diagnostique 
est d'utilisation exceptionnelle. Elle est reservee aux 
rares cas oil l'angio-TDM ou -IRM veineuses ne peuvent 
repondre avec certitude, ou ne parviennent pas a mon- 
trer la TVC malgre un tableau clinique et une anamnese 
compatible, comme c'est le cas pour les thromboses des 
veines de petit calibre. La TVC apparait sous forme d'un 
defaut d'opacification dune ou de plusieurs structures 
veineuses, mais des signes indirects peuvent aussi etre 
observes, comme un ralentissement circulatoire ou un 
reseau de suppleance [13, 14]. 

■ L'electro-encephalogramme (EEG) temoigne des 
consequences de la TVC, avec un ralentissement du a la 
souffrance cerebrale provoquee par l'oedeme et une loca- 
lisation due a un infarctus veineux, mais permet surtout 
de confirmer la nature epileptique de certains tableaux 
cliniques [20], Un monitorage EEG peut etre considere 
dans la population pediatrique en cas de troubles de 
conscience ou de ventilation mecanique [21]. 

■ L'analyse du liquide cephalorachidien n'a de valeur que 
pour l'enquete etiologique, pouvant mettre en evidence 
des meningites infectieuses ou aseptiques comme dans 
la maladie de Behcet. Elle peut etre normale ou mon- 
trer une reaction meningee due a la thrombose ou a ses 
consequences [20]. 

■ Le dosage des D-dimeres par methode immuno- 
enzymatique ELISA dans le diagnostic semble beneficier 
dune bonne sensibilite. Cependant, toutes les etudes ne 
sont pas concordantes et les faux negatifs seraient surtout 
situes au debut de l'histoire de la thrombose, soit au stade de 
l'HTIC et des cephalees isolees, ou son interet serait pour- 
tant majeur [22]. Les recommandations actuelles n'incitent 
done pas a son utilisation pour infirmer le diagnostic [21]. 

Traitement 

Unite neurovasculaire 

La prise en charge des TVC doit se faire au mieux dans une 

unite neurovasculaire dont l'experience des equipes medi- 

cales et paramedicales permet de diminuer la mortalite et 



le handicap des patients avec une prise en charge optimale. 
Les liens avec les services de radiologie et de neurochirurgie 
permettent une prise en charge multidisciplinaire [21]. 

Traitement anticoagulant 

Deux etudes ont evalue le traitement anticoagulant. La 
premiere, menee sur un effectif reduit de deux groupes de 
dix patients, utilisait l'heparine non fractionnee versus pla- 
cebo. Apres trois jours, une tendance vers un meilleur etat 
clinique du groupe traite par heparine etait observee avec 
une difference significative a huit jours. A trois mois, dans le 
groupe traite par anticoagulants, aucun deces n'etait observe 
et huit patients ne presentaient aucune sequelle. Dans le 
groupe placebo, trois deces et six patients deficitaires etaient 
comptes [23]. L'autre etude utilisait la nadroparine (90 U 
anti-Xa/kg/12 h) avec relais par antivitamines K versus 
placebo, avec une tendance non significative, en faveur du 
groupe traite [24], Aucune augmentation des hemorragies 
cerebrales sous traitement anticoagulant n'a ete montree. Le 
traitement anticoagulant est actuellement le traitement de 
reference des TVC, qu'elles soient associees ou non a une 
complication hemorragique cerebrale. L'heparine non frac- 
tionnee ou les heparines de bas poids moleculaire (HBPM) 
peuvent etre employees de fa^on indifferente a la phase 
aigue. Un relais par antivitamines K avec un objectif d'lNR 
entre 2 et 3 est ensuite recommande [21]. Pour les femmes 
enceintes, le traitement par heparine est recommande avec 
une preference pour les HBPM [21]. En pediatrie, l'utilisa- 
tion d'une HBPM est jugee recommandee pour les enfants 
de plus de 28 jours, avec un controle de l'imagerie durant la 
premiere semaine. En dessous de cet age, le traitement par 
heparine peut etre envisage [21, 25]. 

Traitement endovasculaire et fibrinolyse 

La thrombectomie ou la thrombolyse in situ ne peuvent 
se substituer a un traitement anticoagulant bien conduit, 
et interviennent en complement en cas d'aggravation du 
tableau clinique [26], La fibrinolyse par voie intraveineuse 
n'est decrite que dans des cas isoles. Elle n'est pas actuelle- 
ment recommandee. 

Autres traitements de I'hypertension 
intracranienne 

L'emploi d'acetazolamide est recommande en cas d'HTIC 
[21, 27], La ponction lombaire pour soustraction de liquide 
cephalorachidien peut etre proposee afin de reduire la com- 
posante liquidienne de l'HTIC. La reprise des donnees de 
l'etude ISCVT ne montre pas d'effet deletere de cette pra- 
tique pour les 224 patients pour qui elle a ete realisee, sous 
reserve que les volumes preleves ne sont pas connus et que 
beaucoup d' entre elles avaient un but diagnostique et non 
therapeutique [28]. 

Une solution chirurgicale avec craniectomie decompres- 
sive peut etre proposee quand le pronostic vital est engage a 
tres court terme (fig. 17.5A,B) [21], La litterature montre un 
effet sur la survie et sur le pronostic fonctionnel. La craniec- 
tomie est done d'autant plus indiquee que l'infarctus veineux 
a une grande part oedemateuse reversible (fig. 17. 5C) [29]. 
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Fig. 17.5 TDM cerebrales sans injection en coupes axiales. Ces cliches montrent un infarctus veineux avec engagement sous-falcoriel (A), 
traite par craniectomie (B), avec IRM cerebrale en sequence FLAIR coupe axiale a un an, montrant une bonne evolution avec cranioplastie (C). 



Traitement anti-epileptique 

II n'est pas recommande de fa^on systematique a la phase 
aigue de la TVC. Une couverture transitoire, par benzodia- 
zepines par exemple, est en revanche utile pendant cette 
periode pour les patients presentant une ou plusieurs crises 
depilepsie [21]. 

Pronostic 

L'etude ISCVT a montre, sur un suivi de 16 mois, que 
80 % des patients n'avaient pas de handicap significatif. 
La mortalite etait evaluee a 8 %. Les facteurs de mauvais 
pronostic identifies etaient l'age superieur a 37 ans - 
confirme ensuite pour les patients de plus de 65 ans [6] 

le sexe masculin, les troubles cognitifs et de conscience, 
les thromboses du systeme veineux profond, les infections 
du systeme nerveux central et les cancers [1]. Le delai 
diagnostique influe egalement sur le pronostic, meme au 
stade d'HTIC isolee [12]. 

Environ 10 % des patients presentent des crises depilep- 
sie tardives, dont 5 % sont multiples. 

Quatorze pour cent des patients de l'etude ISCVT ont 
presente des cephalees recurrentes ayant necessity de rester 
allonge ou une hospitalisation [1], 

Des episodes thrombo-emboliques veineux faisant suite a 
la TVC ont ete observes dans 5 % des cas, dont 2 % etaient 
des recidives cerebrales. Ils peuvent intervenir apres Tarred 
du traitement anticoagulant ou meme pendant sa conduite. 
En cas de recidive, un traitement anticoagulant au long 
cours par antivitamines K avec un INR cible entre 2 et 3 est 
indique [21]. 

La perte de vision par atrophie optique due a T oedeme 
papillaire reste tres rare [1], 

Le diagnostic de fistules arterioveineuses durales peut 
etre fait soit au moment du diagnostic, soit durant le suivi, 
cette anomalie peut etre a la fois la cause et la conse- 
quence des TVC [8, 30, 31]. Elies se definissent comme 
des communications arterioveineuses anormales, deve- 
loppees dans la paroi d'un sinus, alimentees par les arteres 
meningees provenant des carotides externes, internes 
ou vertebrales et de leurs branches. La fistule peut aussi 
communiquer directement avec une veine corticale. Elle 
peut etre totalement asymptomatique, ou donner lieu 



au classique acouphene pulsatile qui peut etre entendu a 
Tauscultation du crane [8]. Les fistules peuvent provoquer 
une HTIC persistante avec oedeme papillaire mimant une 
HTIC benigne [32]. La mise en jeu des veines corticales 
peut aboutir a des manifestations deficitaires neurolo- 
giques focales et a des crises d'epilepsie partielles, par 
phenomene de vol vasculaire ou d' oedeme. En cas de pres- 
sion trop importante dans le sinus ou de communication 
directe, les veines cerebrales a parois fines peuvent subir 
un regime eleve de pression, dont le risque majeur est 
la dilatation puis la rupture. Une autre forme decrite est 
celle du drainage dans les veines perimedullaires [33]. Le 
diagnostic peut etre pose grace a Tangio-IRM ou l'angio- 
TDM, mais Tangiographie conventionnelle reste la tech- 
nique de reference pour connaitre au mieux les afferences 
de la fistule en vue dune embolisation (fig. 17.6). 




Fig. 17.6 Angiographie conventionnelle cerebrale. Ce cliche 
montre deux fistules arterioveineuses se drainant dans le sinus 
longitudinal superieur et dans le sinus lateral droit. 
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Prevention secondaire 

L'emploi des antivitamines K en relais de l'heparine est pre- 
conise (INR 2-3) pour une duree allant de trois a six mois 
lorsque la TVC est associee a un facteur thrombotique tran- 
sitoire, ou de six a douze mois en son absence. Une anticoa- 
gulation par AVK au long cours est justifiee dans le cas de 
TVC associees a une thrombophibe, definie par une muta- 
tion homozygote 202 10A du gene de la prothrombine, une 
mutation homozygote du gene du facteur V Leiden, un defi- 
cit en proteine C, proteine S, antithrombine ou un syndrome 
des anticorps antiphospholipides, ou en cas d'un nouvel 
evenement thrombo-embolique veineux apres la TVC. Un 
controle de l'imagerie cerebrale verifiant la repermeabilisa- 
tion de la veine est recommande entre trois et six mois de 
suivi, mais ne conditionne pas la duree du traitement [21]. 
L'emploi des anticoagulants oraux directs dans le traitement 
n'est pas recommande actuellement. La survenue de la TVC 
durant une grossesse ou le post-partum ne contre-indique 
pas de futures grossesses avec une prophylaxie par HBPM 
[21]. La duree d' anticoagulation dans la population pedia- 
trique est entre trois et six mois par HBPM ou antivitamines 
K avec INR cible entre 2 et 3 [21]. 

Conclusion 

Les TVC apparaissent comme une pathologie dont les conse- 
quences et les sequelles neurologiques sont dues en majorite 
a l'infarctus veineux cerebral. Cela peut etre prevenu par un 
diagnostic precoce des le stade de l'HTIC isolee par des exa- 
mens radiologiques accessibles et babies. Meme dans les cas 
les plus graves, l'association d'un traitement symptomatique 
de l'HTIC et des anticoagulants peut permettre d'aboutir 
a une amelioration du tableau clinique avec un pronostic 
favorable a long terme. Le recensement des etiologies et 
l'etude de la conduite therapeutique notamment dans des 
populations specifiques, pediatrique par exemple, doivent 
etre poursuivis. 
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Les occlusions vasculaires retiniennes (OR) regroupent 
les occlusions arterielles (OAR), pathologie rare 
(1/10 000 en France), et les occlusions veineuses (OVR) 
ou de branche veineuse (OBVR), plus frequentes (0,8 
et 4/1 000 respectivement) [1], Globalement, les OR 
sont des pathologies de l'atherosclerose. Neanmoins, 
dans les occlusions arterielles, il est primordial d'elimi- 
ner une origine embolique ou inflammatoire (maladie 
de Horton) pouvant mettre en jeu le pronostic vital du 
patient. Une occlusion de l'artere centrale de la retine 
ou de l'une de ses branches doit etre consideree comme 
un accident ischemique transitoire et doit etre exploree 
et traitee en tant que tel. Le pronostic vital est en jeu 
(tableau 18.1). Une occlusion de la veine centrale de la 
retine ou de ses branches est le plus souvent liee a l'athe- 
rosclerose. Elle necessite un bilan ophtalmologique et un 
suivi rigoureux. L'evolution en glaucome neovasculaire 



est le risque principal. Le pronostic local est en jeu (voir 
tableau 18.1). 

La vascularisation retinienne 

Vascularisation arterielle 

La retine est vascularisee par une double circulation issue 
de l'artere ophtalmique, elle-meme issue de l'artere carotide 
interne : 

■ les couches externes de la retine sont vascularisees par 
la choriocapillaire provenant des arteres ciliaires courtes 
posterieures ; 

■ les couches internes sont alimentees par l'artere cen- 
trale de la retine et accessoirement par ses variantes 
comme les arteres cilioretiniennes (presentes dans 15 a 
30 % des cas). 



Tableau 18.1 Comparaison des occlusions retiniennes veineuses et arterielles. 





Occlusion de l'artere centrale de la retine (fig. 18.1) 


Occlusion de la veine centrale de la retine (fig. 18.2) 


Physiopathologie 


Thrombose 

Embolie 


Triade de Virchow : anomalie du contenant, contenu 
et de I'hemodynamique 


Signes cliniques 


La plus brutale des baisses de vision (en une seconde) 
Le reflexe photomoteur direct/indirect est aboli 
En cas d'occlusion d'une branche arterielle : 
amputation du champ visuel oppose a la localisation 
de I'occlusion 


Baisse visuelle progressive apparue le matin au reveil (75 %) 
Une baisse visuelle profonde fait suspecter une forme 
ischemique 


Fond d'ceil 


Retine cedemateuse, blanche 
Macula « rouge cerise » 
Retrecissement du calibre arteriel 
± Embole (20-40 %) [2] 


Dilatation et tortuosite veineuse 
Hemorragies retiniennes diffuses 
CEdeme papillaire 
Nodule cotonneux 

En cas d'occlusion de branche (OBVR) : les signes sont 
localises a la zone occluse (fig. 18.3) 



(Suite) 
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Tableau 18.1 Suite. 





Occlusion de I'artere centrale de la retine (fig. 18.1) 


Occlusion de la veine centrale de la retine (fig. IS. 2) 


Examens 

complementaires 


AGF : retard de perfusion des vaisseaux retiniens avec 
un allongement du temps bras-retine 
Sur les cliches precoces, el le permet de depister un 
retard de perfusion choroidienne associe, temoin 
d'une stenose en amont de I'artere ophtalmique 
Bilan etiologique : VS, CRP, echo-Doppler des troncs 
supra-aortiques et des arteres temporales, bilan 
cardiaque, biopsie de I'artere temporale 


AGF : retard de remplissage veineux qui confirme le 
diagnostic. Identifie les formes cedemateuses et ischemiques 
pour evaluer le pronostic 

Bilan etiologique : recherche des facteurs de risque 
cardiovasculaires, bilan de thrombophilie si sujet jeune 


Etiologies 


Atherosclerose (50 %) 

Embolie (20 a 40 %) 

Thrombose inflammatoire (maladie de Horton, lupus, 
infectieuse, radique) 

Trouble de I'hemostase 


Atherosclerose 
Trouble de I'hemostase 

Glaucome chronique a angle ouvert et hypertonie oculaire 


Traitement 


Etiologique : 

- corticotherapie intraveineuse en cas de maladie 
de Horton car risque de bilateralisation 

- traitement anticoagulant si origine embolique 
Symptomatique curatif : 

- fibrinolyse in situ dans les 6 heures proposee mais 
non validee [3] 

- panphotocoagulation retinienne si se complique 
d'une neovascularisation (20 % devolution vers une 
rubeose irienne en cinq ans) [4] 


Equilibrer les facteurs de risque cardiovasculaires 
Symptomatique curatif : 

- medical : aucun traitement n'a I'AMM; les antiplaquet- 
taires sont utilises 

- hemodilution/erythrocytapherese : efficace [5] mais 
contre-indications nombreuses 

- laser : panphotocoagulation retinienne en cas d'ischemie 
etendue 

- injections intravitreennes d'anti-VEGF (ranibizumab, 
Lucentis®) ou de cortisone retard (dexamethasone, Ozur- 
dex®) pour le traitement de I'oedeme maculaire (AMM) 

- une surveillance rapprochee ophtalmologique est primor- 
diale au cours des trois premiers mois 


Pronostic 


Les lesions retiniennes sont definitives 
apres 100 minutes 
Le pronostic est defavorable 


Mauvais pour les formes ischemiques (un quart des cas) [6] 
Risque de glaucome neovasculaire (fig. 18.4) 

En cas d'OBVR : pas de glaucome neovasculaire mais risque 
accru d'hemorragie intravitreenne 


AGF : angiographie a la fluoresceine; AMM : autorisation de mise sur le marche. 




Fig. 18.1 Image du fond d'oeil d'une occlusion de I'artere Fig. 18.2 Image du fond d'oeil d'une occlusion veineuse 

centrale de la retine de I'ceil droit. retinienne de I'oeil droit. 





Chapitre 18. Occlusions vasculaires retiniennes 



175 




Fig. 18.3 Image du fond d'ceil d'une occlusion de branche 
veineuse retinienne temporale inferieure de I'ceil gauche. 




Fig. 18.4 Rubeose irienne avec glaucome neovasculaire. 



Le reseau arteriel est de type terminal, incapable de deve- 
lopper une suppleance vasculaire en cas d'occlusion. 

Vascularisation veineuse 

Le drainage veineux de la retine est assure principalement 
par les veinules peripheriques de petit calibre qui convergent 
pour donner les veines temporales et nasales. La jonction de 
ces branches forme au niveau de la papille la veine centrale 
de la retine. 

Conclusion 

Les occlusions vasculaires retiniennes sont les principales 
manifestations oculaires de la pathologie cardiovasculaire. 
Avec ou sans antecedents d' accidents cardiovasculaires, elles 
constituent un signe d'alarme qui doit impliquer une prise 
en charge multidisciplinaire. 
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Les thromboses veineuses profondes (TVP) pelviennes sont 
des entites connues mais rares, survenant le plus souvent 
dans le post-partum avec une incidence de l'ordre de 0,05 a 
0,18 % et jusqua 2 % apres une cesarienne [1], Neanmoins, 
ces thromboses se rencontrent aussi dans d'autres patholo- 
gies pelviennes compressives, inflammatoires ou carcinolo- 
giques. Dans pres de 50 % des cas, il s'agit de thromboses 
ovariennes [2]. Toutefois, il est frequent qu'elles surviennent 
simultanement dans un contexte de geste invasif [3]. Leur 
diagnostic reste encore un challenge et est encore trop sou- 
vent evoque en derniere intention. 




Fig. 19.1 Drainage pelvien habituel (d'apres P. Kamina). 1. Veine 
ovarique; 2. veine iliaque interne; 3. veine rectale superieure; 4. veine 
lombaire ascendante; 5. plexus sacral. Source : EMC. 



Anatomie 

Les veines pelviennes et tout le reseau veineux genital se 
drainent preferentiellement dans la veine iliaque interne et 
plus accessoirement dans les veines iliaque externe, iliaque 
commune, rectale superieure et ovarienne (fig. 19.1) [4]. 
Ce reseau veineux resulte de nombreuses anastomoses 
des veines avalvulaires vesicales, uterines, rectales, vagi- 
nales, parietales et des plexus veineux pelviens (fig. 19.2 et 




Fig. 19.2 Reseau d'anastomoses complexes utero-ovariennes. 

Source : Gray's Atlas of Anatomy 
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Fig. 19. 3 Anastomoses des veines intrapelviennes (d'apres 
P. Kamina). 1. Veine ovarique; 2. veine vesicale; 3. veine uterine; 
4. veine vaginale; 5. veine rectale moyenne; 6. veine iliaque 
interne; 7. uretere; 8. veine rectale superieure; A1/A2. anastomoses 
utero-ovariques; A3, anastomose vesico-uterine; A4. anastomose 
vesicovaginale ; A5. anastomose uterovaginale; A6. anastomose 
rectovaginale; A7. anastomose inter-rectale. Source : EMC. 

19.3) [4], Les veines ovariennes ont pour origine les plexus 
ovariens, tubaires, uterins, ureteraux et parietaux. Elies se 
jettent a droite dans la veine cave et a gauche dans la veine 
renale gauche. Du fait de la longueur de la veine ovarienne 
droite, de sa tortuosite et de ses valves bien souvent incom- 
petentes, ces TVP sont dans 80 % des cas a droite [5, 6]. 
Par ailleurs, pendant la grossesse, le diametre de la veine 
ovarienne habituellement de 3-4 mm est multiplie par 
trois, ce qui majore la stase et l'incompetence des valves. 
Enfin, en raison de la dextro-rotation de l'uterus gravide, 
on retrouve encore cette localisation droite preferentielle 



Etiologies 

Ces thromboses sont classiquement des complications 
de la grossesse, mais elles peuvent survenir aussi lors de 
pathologies inflammatoires pelviennes, de chirurgies 
gynecologiques ou abdominales, de fibrome, de stimu- 
lation hormonale et enfin de cancer [3, 5, 6]. La phy- 
siopathologie resulte de la triade de Virchow avec une 
hypercoagulabilite, une stase veineuse et des anomalies 
parietales. Un element favorisant commun a ces throm- 
boses semble etre une infection pelvienne [2, 5, 7]. Les 
facteurs prothrombotiques congenitaux et acquis ont ega- 
lement ete associes [1]. Les thromboses idiopathiques sont 
finalement exceptionnelles. 

Clinique 

Ces thromboses peuvent presenter des manifestations cli- 
niques tres variables. Elles peuvent etre asymptomatiques 
et decouvertes a l'occasion d'un bilan radiologique, en 



particulier carcinologique [1, 6]. Dans le post-partum, 
elles sont le plus souvent decouvertes lors de la premiere 
semaine et jusqu'a la quatrieme semaine [1, 5]. Elles 
doivent done etre evoquees devant une fievre (presente 
dans 80 % des cas) [1, 7], une tachycardie et des dou- 
leurs abdominales ou pelviennes [2, 7]. Compte tenu des 
reseaux d'anastomoses, les manifestations peuvent etre 
digestives avec des nausees, des vomissements, un ileus, 
un tenesme, des epreintes et des manifestations urolo- 
giques comme des pollakiuries [2]. Le tableau peut mimer 
une appendicite, une endometrite, une pyelonephrite ou 
une cholecystite avec parfois un ventre chirurgical d'irri- 
tation peritoneale [5, 7]. 

L'examen clinique est pauvre mais une masse latero-ute- 
rine est palpable et l'inspection peut reveler un oedeme ou 
des varices vulvaires [2]. 

Enfin, la revelation par une embolie pulmonaire est rare 
mais quelques cas ont ete rapportes [6, 7]. 

Diagnostic 

Le tableau est le plus souvent evocateur dune patholo- 
gie infectieuse. Le bilan biologique met en evidence un 
syndrome inflammatoire avec une hyperleucytose et une 
CRP elevee. Les hemocultures, en particulier, dans le post- 
partum, peuvent reveler dans 30 % des cas des germes diges- 
tifs (streptocoques, Escherichia coli, bacteroides, etc.). Les 
autres prelevements, l'ECBU et les prelevements vaginaux, 
sont souvent steriles [2, 3]. 

Une echographie pelvienne et abdominale avec Doppler 
est souvent realisee mais sa sensibilite est mediocre (50 %) 
et pourrait etre meilleure par voie endovaginale, surtout si 
l'operateur evoque le diagnostic [1, 2]. Elle peut mettre en 
evidence une image endoluminale hyperechogene hetero- 
gene sans signal au Doppler couleur [1], Dans ce contexte, 
e'est souvent un diagnostic qui est etabli par la TDM ou 
1'IRM dont les sensibilites et les specificites sont excellentes, 
entre 90 et 100 %. Elles permettent detablir l'anciennete de 
la thrombose par l'hyper- ou l'hypodensite endoluminale et 
l'augmentation du diametre de la veine [1, 2, 6]. L'lRM met 
en evidence des images caracteristiques en cocarde avec une 
hypo-intensite centrale et une inflammation periveineuse 
[2]. Elle constitue pour quelques equipes l'examen de choix 
[1]. Par ailleurs, ces deux examens permettent deliminer les 
diagnostics differentiels. 

Traitement 

Longtemps, le traitement a ete chirurgical mais il fait actuel- 
lement appel aux anticoagulants a dose efficace associes a 
une antibiotherapie active sur les germes digestifs ; toutefois, 
la duree de ces traitements n'est pas etablie, que ce soit pour 
les antibiotiques ou les anticoagulants [1-3, 7]. Les anti- 
biotiques sont en principe administres pendant une a deux 
semaines. Pour les anticoagulants, ils ne sont pas differents 
de ceux utilises pour les autres localisations thrombotiques 
mais la duree varie de quelques semaines a six mois en fonc- 
tion de l'extension et du contexte. Ainsi, les thromboses 
post-chirurgie ou de decouverte fortuite dans les patholo- 
gies carcinologiques ne necessiteraient pour certains aucun 
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traitement anticoagulant [6, 8], Cependant, les etudes sont 
peu nombreuses et aucune strategic therapeutique n'est clai- 
rement validee. 

Un bilan de thrombophilie peut etre propose pour 
completer le bilan etiologique, surtout pour les evene- 
ments du post-partum. Le taux de recurrence est simi- 
laire aux autres thromboses et une prevention doit etre 
envisagee apres une thrombose gravidique en cas de nou- 
velle grossesse [2, 8]. 

Conclusion 

La persistance dune fievre dans le post-partum ou apres 
chirurgie avec un traitement antibiotique bien conduit 
doit conduire a rechercher une TVP pelvienne. L'echo- 
Doppler doit etre complete par une TDM ou une IRM en 
cas de negativite. Le traitement, bien qu'encore discute, 
repose sur une anticoagulation efficace associee a une 
antibiotherapie. 
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Les thromboses veineuses superficielles (TVS) rentrent dans 
l'histoire de la medecine en 1865 avec la description par A. 
Trousseau des « thrombophlebites migrantes » revelatrices 
d'un cancer visceral [1], Toutefois, les TVS ont surtout ete 
considerees comme une complication benigne de veines 
variqueuses ne justifiant pas d'examen complementaire et 
relevant simplement d'un traitement symptomatique. La 
TVS ne rentrait pas dans le cadre de la maladie thrombo- 
embolique veineuse (MTEV) aux cotes de la thrombose 
veineuse profonde (TVP) et de l'embolie pulmonaire (EP). 
Cette opposition TVP/TVS apparait aujourd'hui trop 
manicheenne. 

La terminologie n'est pas univoque. Thromboses vei- 
neuses superficielles ( superficial vein thrombosis ) et throm- 
bophlebite superficielle ( superficial thrombophlebitis ou 
simplement thrombophlebitis ) sont egalement utilisees dans 
la litterature. La reaction inflammatoire de la paroi et de l'es- 
pace periveineux est souvent presente, parfois tres intense. 
Cependant, elle peut etre absente, du moins cliniquement, 
et letendue des signes inflammatoires cutanes ne prejuge 
pas de letendue de la TVS. Au vu des donnees recentes, le 
terme thrombose veineuse superficielle est preferable (par 
opposition a thrombose veineuse profonde). En revanche, 
les termes «paraphlebites» et « periphlebites », encore par- 
fois utilises, doivent etre bannis du langage medical car ils 
participent a la confusion et masquent souvent un diagnos- 
tic non etabli. Plus genant est le fait que les thrombophle- 
bites superficielles induites par la sclerotherapie, les veinites 
post-injection, voire les thrombophlebites de diagnostic 
histologique, sont parfois incluses dans les series, brouillant 
l'epidemiologie et la connaissance des TVS. Ce chapitre est 
centre sur les TVS des membres inferieurs et leur rapport a 



la MTEV. Les thrombophlebites des membres superieurs et 
du cou sont exclues. Elies sont le plus souvent secondaires a 
des injections ou a un catheter intraveineux. En dehors de ce 
contexte, elles necessitent une enquete etiologique comme 
toute TVS sur veine non variqueuse et de siege inhabituel. 
Le cas particulier de la « phlebite » de Mondor est aborde a la 
fin du chapitre, pour rappeler sa description initiale. 

Au cours de ces cinq dernieres annees, la prise en charge 
diagnostique et therapeutique de la TVS a beneficie d'etudes 
importantes comme CALISTO et STEPH [2, 3]. 

Donnees generales 

Frequence 

Classiquement, les TVS sont frequentes (aussi frequentes 
que les TVP), et leur incidence croit nettement avec l'age 
(risque multiplie par 35 chez la femme et 7 chez 1'homme 
de la deuxieme a la huitieme decennie). Quelle que soit la 
tranche d'age, elles sont deux fois plus frequentes chez la 
femme (a l'inverse des TVP). L'age moyen de survenue est 
de l'ordre de 60 ans [4-6]. Toutefois, ces donnees varient 
avec les modalites de prise en charge (recrutement, diagnos- 
tic, interet) et la definition de la TVS. 

L' etude STEPH [3] reabsee sur un bassin de population 
adulte bien definie de 265 687 sujets a permis de recenser 
171 TVS symptomatiques confirmees en echo-Doppler sur 
une duree d'un an (novembre 2011-novembre 2012), soit un 
taux annuel de TVS de 0,64 pour 1 000 habitants (IC95 % : 
0,55-0,74). L'age median des patients etait de 68 ans (ecart 
interquartile : 56 a 79 ans), et 65 % etaient des femmes. Le 
taux annuel de TVS variait considerablement avec l'age et 
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le sexe, de 0,04 pour mille chez les hommes de 18-39 ans a 
2,19 pour mille chez les femmes de plus de 75 ans. Au titre du 
recrutement, il est interessant de noter que 92 % des patients 
avaient consulte en premier lieu un praticien de medecine 
generate. 

Facteurs de risque 

Les facteurs de risque sont les varices et l'insuffisance vei- 
neuse chronique, les traumatismes directs mais aussi les 
facteurs de risque classiques de MTEV et bien plus rarement 
une maladie de Behcet ou de Buerger. Si deux tiers a 85 % 
des TVS surviennent sur des veines variqueuses, cela n'ex- 
clut pas dans ces cas-la la presence possible d'autres facteurs 
etiologiques. Letude POST [7] est une etude multicentrique, 
prospective et observationnelle, realisee chez les medecins 
vasculaires fran^ais de 2005 a 2006, en pratique liberate 
(82 %) et hospitaliere (18 %). Huit cent quarante-quatre 
patients ont ete inclus avec une TVS symptomatique mesu- 
rant plus de 5 cm de long en echographie. Quatre-vingt-deux 
pour cent des patients avaient des varices, 38 % un defaut de 
mobility [permanent (8 %) ou partiel recent (30 %)], 29 % 
avaient un indice de masse corporelle superieur ou egal a 
30, 22% des antecedents de TVP ou d'embolie pulmonaire, 
1 1 % une histoire neoplasique (6 % passee, 5 % active), 6 % 
une thrombophilie congenitale connue, 6 % une insuffi- 
sance cardiaque ou respiratoire, 6 % un syndrome infectieux 
ou une maladie auto-immune, et pres de 4,5 % etaient dans 
un cadre obstetrical (grossesse ou post-partum). 

Dans letude CALISTO [2], randomisee, multicentrique 
et internationale, portant sur 3 002 patients, comparant fon- 
daparinux et placebo, 87 % des patients avaient des varices, 
37 % avaient un indice de masse corporelle superieur ou 
egal a 30, 12% un passe de TVS, 7 % un passe de TVP ou 
d'embolie pulmonaire, et 2 % un antecedent de cancer. 

Dans letude STEPH [3], 83 % des patients avaient des 
varices, 47 % un passe de MTEV, et 25 % un indice de masse 
corporelle superieur ou egal a 30. 

Les taux de thrombophilie congenitale, de cancer ou de 
risque de cancer associes sont diversement apprecies et dif- 
ferent selon que Ton considere les TVS isolees ou associees a 
une TVP ou a une embolie pulmonaire, les premiers episodes 
de TVS ou les TVS recidivantes, les cancers connus ou non, en 
remission ou actifs, ou survenant a plus long terme (dans l'an- 
nee ou au-dela d'un an), les patients sans ou avec antecedents 
personnels ou familiaux de MTEV [8-13]. Face a un premier 
episode de TVS isolee chez un patient sans autre particularity 
clinique, il n'y a pas lieu d'entreprendre un bilan a la recherche 
dune thrombophilie congenitale ou acquise [9, 14]. 

Dans la maladie de Behcet, les TVS sont presentes dans 
un quart des cas, volontiers declenchees par un trauma- 
tisme, tres inflammatoires et recidivantes. Dans la mala- 
die de Buerger, elles sont presentes dans la moitie des cas, 
volontiers distales (pied), inaugurates ou evoluant parallele- 
ment a la maladie. 

Localisations 

D'apres les etudes reabsees ces dernieres annees : 

■ 60 a 80 % des TVS affectent la grande veine saphene 

(GVS), les deux tiers etant en GVS proximate. Dans 



l'etude POST [7], 66 % des TVS concernaient la GVS; 
la distance mediane entre la tete du thrombus GSV et la 
jonction saphenofemorale etait de 23 cm (<10 cm dans 
29 % des cas). Dans letude STEPH [3], 53 % des TVS 
concernaient la GVS, et 33 % la GVS au niveau ou au- 
dessus du genou ; 

■ 10 a 20 % affectent la petite veine saphene (PVS) ; 17 % 
dans letude POST, 13 % dans letude STEPH; 

■ 10 a 20 % affectent d'autres veines superficielles de 
membre inferieur; 35 % dans letude POST, 59 % dans 
letude STEPH; 

■ les TVS sont bilaterales dans 5 a 10 % des cas. 

Dans letude POST comme dans letude STEPH, les TVS 
associees a une TVP ou a une embolie pulmonaire sont 
plus volontiers des TVS interessant un tronc saphene (GVS, 
PVS), ce d'autant plus que la TVS interesse la GVS sus- 
condylienne ou qu'elle s'etend de fai;on symptomatique vers 
la crosse de la GVS [15]. 

Le membre inferieur gauche serait plus touche que le 
droit. 

Donnees physiopathologiques 
et facteurs etiologiques 

Differents auteurs insistent sur la necessity de classer les TVS 
en s'appuyant sur la triade de Virchow [16-20]. La stase (et 
la degradation parietale de la veine variqueuse) est le fac- 
teur princeps des TVS survenant sur une varice manifeste et 
particulierement sur une ectasie (ou ampoule) variqueuse. 
Un facteur coagulation doit neanmoins etre suspecte devant 
une TVS extensive d'un tronc saphene ou des TVS multiples 
dans la meme unite de temps. En l'absence de varices, les 
facteurs coagulation ou paroi sont en premiere ligne. Le fac- 
teur parietal va de la ponction veineuse, du traumatisme, a 
l'atteinte inflammatoire. 

Ainsi, en se fondant sur la triade de Virchow, on est 
amene a distinguer : 

■ les TVS d'une ectasie variqueuse ou d'un court segment 
franchement variqueux; 

■ les TVS extensives d'une veine variqueuse (en particulier 
TVS extensive de tronc saphene, notamment de la GVS) 
et les TVS multiples survenant dans differents territoires 
variqueux ; 

■ les TVS d'une veine non variqueuse, courtes ou exten- 
sives, uniques ou multiples (paradoxalement dites « sur 
veines saines»). 

Les TVS courtes (thrombose d'ampoule variqueuse ou 
d'un segment variqueux < 5 cm) ont ete le plus souvent 
exclues des etudes randomisees portant sur le traitement 
des TVS. La TVS segmentaire courte temoigne en regie de 
la stase importante dans un reseau variqueux. Elle peut etre 
provoquee par un traumatisme, mais indique le plus souvent 
que la varice en cause releve d'un traitement radical (sclero- 
therapie, traitement endoveineux ou chirurgie d'exerese). 
En elle-meme, elle ne necessite qu'un traitement symptoma- 
tique local de la douleur (anti-inflammatoire et bandage, ou 
evacuation et bandage) [21]. 

La distinction entre TVS sur veine variqueuse et TVS 
sur veine non variqueuse est facile sur un terrain variqueux 
manifeste ou lorsque la TVS survient sur une varice tor- 
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tueuse de gros calibre ou, a l'oppose, lorsque la TVS affecte 
une veine d'allure normale de petit calibre (<3 mm). Elle 
est plus aleatoire lorsque la TVS survient sur une veine peu 
dilatee (3 a 5 mm) et plutot rectiligne. 

La TVS saphene extensive peut etre une complication 
evolutive de varices ou la premiere manifestation dune 
thrombophilie congenitale ou acquise. 11 faut savoir se 
demander pourquoi tel patient porteur de varices saphenes 
anciennes bien tolerees voit soudain apparaitre une throm- 
bose massive, extensive, de sa saphene variqueuse. Cette 
TVS variqueuse inopinee peut reveler une neoplasie. 

Les TVS dune veine non variqueuse, en l'absence de facteur 
iatrogene ou de toxicomanie evidents, surtout si elles sont reci- 
divantes et migrantes, sont suspectes d'etre secondaires a une 
affection qu'il n'est pas toujours facile de determiner d'emblee. 
La liste des affections en cause est longue. La biopsie de la TVS 
est exceptionnellement utile (maladie de Behcet). 

Hors affection connue susceptible de se compliquer dune 
TVS ou contexte clinique suspect, il convient de prendre 
pour regie que les TVS sont d'emblee a probability elevee 
d'etre secondaires dans les cas suivants : 

■ extensives multiples ou bilaterales (variqueuses ou non) ; 

■ de survenue ou de siege inhabituel eu egard aux antece- 
dents veineux ; 

■ associees a une TVP sans lien anatomique direct avec 
elles ; 

* sur veine non variqueuse (hors facteur traumatique 
clair) . 

II en est de meme de la recidive de TVS dans des terri- 
toires differents (TVS «migrans» et « saltans »), ce d'autant 
plus qu'il n'y a pas de syndrome variqueux majeur diffus. 

Diagnostic 

Les TVS se manifestent classiquement par un cordon inflam- 
matoire douloureux, de longueur apparente variable, sur un 
trajet veineux superficiel, parfois entoure d'un placard d'hy- 
podermite dans l'axe du cordon. La phase aigue passee, la 
peau en regard prend souvent une teinte brunatre longue a 
disparaitre et le cordon diminue de calibre avec l'involution 
du thrombus et la fibrose de la veine. Le diagnostic positif de 
TVS pose peu de problemes, sauf en cas de TVS courte qui 
peut preter a confusion avec une hypodermite nodulaire. 

Le large acces a l'echo-Doppler a fait evoluer la vision 
classique de la TVS. II a confirme la notion empirique 
selon laquelle la clinique n'est pas fiable pour situer la tete 
du thrombus. La classique semiologie bruyante de la TVS 
saphene est egalement sujette a caution ; en effet, il n'est pas 
exceptionnel de trouver une TVS extensive cliniquement 
muette en presence d'une suspicion d'embolie pulmonaire 
ou de TVP. De meme, en presence d'une TVS symptoma- 
tique, on peut trouver d'autres TVS asymptomatiques dans 
d'autres territoires sur le meme membre ou sur le membre 
contralateral. On peut trouver une TVP asymptomatique 
sans rapport direct avec la TVS symptomatique. 

La realisation d'un echo-Doppler complet est devenue 
indispensable devant toute suspicion de TVS. L'objectif 
est de confirmer le diagnostic (forme cylindrique hypo- 
echogene, non compressible sous la sonde, sur le trajet d'une 
veine identifiee), de caracteriser la TVS identifiee (siege 



exact, etendue, distance de la tete du thrombus a la jonction 
saphenofemorale ou saphenopoplitee, extension a la voie 
profonde) et de rechercher d'autre(s) localisation(s) de TVS 
ou de TVP aux deux membres inferieurs [2, 6, 7, 21, 22]. 

Apres un examen echo-Doppler exhaustif, il n'est pas 
necessaire de planifier un examen de suivi a court terme [23]. 

Thromboses veineuses 
superficielles et maladies 
thrombo-emboliques veineuses 
(TVP, embolie pulmonaire) 

Les TVS saphenes ne peuvent plus etre considerees comme 
benignes quant au risque de MTEV associee. Toutefois, les 
biais de recrutement et de diagnostic et la taille des diffe- 
rentes series conduisaient a une large heterogeneity dans 
les chiffres et les points de vue, comme en temoignent les 
chiffres suivants : 3 a 65 % de TVP, 2 it 13 % d'embolies 
pulmonaires symptomatiques, 20 a 33 % d'embolies pulmo- 
naires asymptomatiques associees aux TVS ou survenant 
dans le tres court terme [6, 24-28]. Les series de grande 
ampleur ont change la donne. 

Dans l'etude POST [7], un patient sur quatre avait une 
TVP associee ( 9,7 % proximale, 13,5 % distale) et 3,9 % 
avaient une embolie pulmonaire symptomatique documen- 
tee. Durant le suivi de trois mois, il a ete observe 2,8 % de 
TVP et 0,5 % d'embolie pulmonaire. Si on ajoute les reci- 
dives de TVS et les extensions a la jonction saphenofemo- 
rale, on obtient un taux de 10 % de recidive d'evenement 
thrombo-embolique a trois mois. 

Ces taux de TVP et d'embolie pulmonaire concomitantes 
de la TVS index ont ete confirmes dans l'etude epidemiolo- 
gique STEPH [3] avec un patient sur quatre ayant une TVP 
( 11,7 % proximale, 13,5 % distale) et un patient sur vingt 
( 4,7 %) ayant une embolie pulmonaire symptomatique au 
moment du diagnostic de la TVS. 

Secondairement, la TVS apparait comme un marqueur 
de risque de MTEV ; ainsi, dans la MEGA Study [28], un 
antecedent de TVS symptomatique documents multiplie par 
6,3 le risque de TVP et par 3,9 celui d'embolie pulmonaire. 

La TVS ne doit plus etre vue seulement comme une 
affection benigne distincte de la MTEV. Hors thrombose 
d' ampoule variqueuse, elle doit etre integree au cadre global 
de la MTEV avec un taux important de TVP ou d'embo- 
lies pulmonaires contemporaines de la TVS et un risque 
ulterieur non negligeable de MTEV (ce qui n'implique pas 
que la TVP ou l'embolie pulmonaire soit toujours la cause 
directe de la TVS). 

La relation TVS-TVP ne se limite pas a la possibility d'ex- 
tension d'une TVS saphene a la voie profonde via la crosse 
de saphene. La TVP peut : 

■ etre concomitante de la TVS : 

- extension de la TVS via la jonction saphenofemorale 
ou saphenopoplitee ou une perforante (essentielle- 
ment les perforantes centrees sur un tronc saphene), 

- TVP homolaterale sans lien direct avec la TVS, 

- TVP controlaterale ; 

■ survenir au decours de la TVS (decours immediat ou 

dans le court terme) avec ou sans hen direct avec la TVS. 
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Pour les TVS saphenes extensives, il importe de distin- 
guer le patient vu en premiere intention avec une throm- 
bose d'un tronc saphene etendue vers la crosse (on ne sait 
pas de quand date l'extension proximale) et le patient suivi 
pour une TVS saphene tronculaire chez qui on constate une 
extension vers la crosse (on peut dater l'extension et evaluer 
sa sensibilite au traitement anticoagulant). 

Traitement 

Les recommandations de l'AFSSAPS 2009 [29] pour le 
traitement des TVS ne sont plus completement d'actualite 
depuis la publication de CALISTO, comparant fondapa- 
rinux 2,5 mg pendant 45 jours versus placebo sur 3 000 
patients avec une TVS etendue sur plus de 5 cm, n'atteignant 
pas la jonction saphenofemorale, sans TVP ni embolie pul- 
monaire associee [2], 

Schematiquement : 

■ la decouverte dune TVP lors de l'examen systematique 
des troncs profonds ramene le probleme a celui de la 
TVP (TVP distale, TVP proximale). II en est bien sur de 
meme en cas d'embolie pulmonaire associee ; 

■ en l'absence de TVP ou d'embolie pulmonaire associee, 
une TVS isolee limitee (<5 cm de long) est du domaine 
du traitement anti-inflammatoire local (tres faible risque 
de MTEV, en tout cas risque de MTEV tres inferieur au 
risque iatrogene des anticoagulants). Une thrombecto- 
mie a la lancette peut egalement etre proposee face a une 
thrombose d' ampoule variqueuse hyperalgique; 

■ une TVS saphene extensive de la GVS atteignant la crosse 
est dans le doute traitee initialement comme une TVP. 
La thrombectomie n'est pas recommandee [30]. Dans 
les autres cas de figure (TVS recente isolee >5 cm dont 
le pole superieur est situe a plus de 3 cm de la jonction 
saphenofemorale), les resultats positifs de CALISTO [2] 
conduisent a proposer un traitement par fondaparinux a 
dose preventive (2,5 mg/j) pendant 45 jours. Cette pres- 
cription a ete critiquee pour des raisons de cout/efficacite 

[31] , mais a neanmoins ete reprise pour l'essentiel par 
l'ACCP (American College of Chest Physicians) 2012 

[32] et Cochrane [33, 34], L'ACCP 2012 recommande 
le fondaparinux 2,5 mg/j ou une heparine de bas poids 
moleculaire (HBPM) a dose preventive pendant 45 jours 
(grade 2B). Cochrane fait la meme recommandation en 
precisant que si le fondaparinux et l'HBPM sont equiva- 
lents pour le risque d'extension et de recidive de la TVS, 
le risque de TVP ou d'embolie pulmonaire est sans doute 
mieux prevenu par le fondaparinux sans augmentation 
du risque hemorragique. 

Dans tous les cas de figure, une compression, de prefe- 
rence par bandages ou bas cuisse si la TVS atteint le genou, 
doit etre prescrite au moins pour son effet antalgique. 

Maladie de Mondor 

Le nom d'Henri Mondor est reste attache a une « phlebite » 
superficielle assez particubere de la paroi thoracique, proba- 
blement deja decrite par N. Fiessinger et P. Mathieu (1922). 
M. Favre et P. Sedaillan (1929) ont parle de « phlebite fil de 
fer » pour des cas analogues aux membres inferieurs chez 



des tuberculeux. La description clinique detaillee de Mondor 
date de 1939 dans une publication intitulee «Tronculite 
sous-cutanee subaigue de la paroi thoracique antero- 
laterale » : « cordon fort, mince, dur, isole de toute periphle- 
bite». Cette absence de reaction inflammatoire periveineuse 
apparait comme un element important du diagnostic positif 
et differentiel. Ce n'est que cinq ans plus tard qu'il affirma 
qu'il s'agissait bien d'une « phlebite » par la mise en evidence 
d'hematies dans la lumiere de ce petit conduit [35, 36]. On 
parla par la suite d'endophlebite thrombosante et obliterante, 
epargnant la gaine periveineuse, evoluant a terme vers un 
cordon fibreux plein, analogue a ce que produit une injection 
sclerosante. 

La description initiale de Mondor concernait le segment 
thoracique d'une veine superficielle vestigiale thoraco-epi- 
gastrique etendue de l'aisselle au pli de l'aine. L'affection 
etait idiopathique ou de decouverte fortuite, ou bien il y 
avait notion de facteur declenchant. Assez rapidement, il est 
apparu qu'il existait d' autres localisations de ces «phlebites 
fil de fer » : cervicale, antebrachiale, brachiale, penienne, 
femorale et jambiere. Dans la litterature contemporaine, les 
case-reports de « penile Mondor's disease » sont presque les 
plus frequents. 

La maladie de Mondor touche egalement les deux sexes 
a l'age adulte. Un traumatisme declenchant est frequent 
(traumatisme franc, traumatisme operatoire, microtrau- 
matismes et frottements a repetition). La notion d'infection 
recente n'etait pas rare a l'epoque de Mondor. Des cas de 
TVS de la paroi thoracique ont ete rapportes, revelant un 
cancer du sein ou toute thrombophilie acquise ou conge- 
nitale, mais leur description ne correspond pas a la des- 
cription initiale de Mondor. Il s'agit de TVS qui seraient 
cliniquement banales si elles n'etaient pas de siege inhabi- 
tuel au niveau de la paroi thoracique ou thoraco-abdomi- 
nale sur une veine non variqueuse non soumise a la stase. 
Leur qualification en phlebite de Mondor est source de 
confusion et donne raison a ceux qui plaident pour la sup- 
pression des eponymes. 

Dans sa description initiale, la « phlebite » de Mondor 
est le plus souvent de debut silencieux : le patient constate 
un jour une corde sous-cutanee qui l'amene a consulter. 
Lorsque le debut est sur le mode inflammatoire, revolu- 
tion se fait spontanement en quelques jours vers un cordon 
fibreux rectiligne de quelques millimetres de calibre et une 
trentaine de centimetres de long. En regie generale, l'aspect 
est assez typique pour qu'il suffise d'en avoir vu une pour 
reconnaitre les autres. Si Ton reste fidele a la description 
de Mondor, la biologie est sans particularity et revolution 
spontanee vers la guerison sans sequelles est la regie. 
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La decouverte du deficit en antithrombine en 1965 a ouvert la 
voie au concept de predisposition genetique a la thrombose. 
Des facteurs biologiques de risque, encore appeles « throm- 
bophibes biologiques », ont ainsi ete decrits, et retrouves 
chez pres de 40 % des families presentant des thromboses 
veineuses. Leur expression phenotypique s'exprime le plus 
souvent lorsque des facteurs favorisants environnementaux 
sont presents - chirurgie, traitement hormonal, etc. 

Deficits hereditaires en inhibiteurs 
de la coagulation 

Antithrombine 
Structure de I'antithrombine 

L' antithrombine (AT) est une glycoproteine synthetisee par 
l'hepatocyte. Sa concentration plasmatique est de 0,2 mg/ 
mL et sa demi-vie d'environ trois jours [1], 

Elle comprend deux regions distinctes d'importance fonc- 
tionnelle (fig. 21.1) : la premiere est impliquee dans la liaison 
a l'heparine, son cofacteur, et la seconde contient le site actif, 

Fonction de I'antithrombine 

L'AT appartient a la famille des inhibiteurs de serine pro- 
tease ou serpines. Elle est le principal inhibiteur plasmatique 
irreversible de la thrombine et du facteur Xa. L'AT n'a pas 
d' action sur la thrombine ou le FXa fixes a la fibrine ou a la 
surface des plaquettes activees. 

L'interaction entre l'AT et les serine proteases cibles est 
lente. L'heparine augmente d'environ deux mille fois la 
vitesse d'inhibition de la thrombine. L'inhibition du FXa 
requiert uniquement une sequence pentasaccharidique 
de l'heparine bant l'AT. Au contraire, l'inhibition de la 
thrombine necessite des chaines plus longues d'heparine. 



Cela explique les proprietes anti-IIa ou anti-Xa differentes 
pour les differentes heparines de bas poids moleculaire, 
en fonction de la longueur des chaines de ces molecules 
(fig. 21.2). Le fondaparinux qui contient uniquement le pen- 
tasaccharide n'exerce qu'une activite anti-Xa. 

Deficits constitutionnels en antithrombine 

Le deficit constitutionnel en AT est de transmission autoso- 
mique dominante. Sa penetrance est variable. 

Les deficits quantitatifs (type I) sont le fait de la synthese 
reduite d'une proteine normale. Ils sont ainsi caracterises 
par une diminution a la fois de la concentration de la pro- 
teine et de son activite. Ces deficits sont les plus frequents. 
Ils resultent dans 70 a 80 % des cas de mutations ponctuelles, 
micro-insertions ou microdeletions. Les deficits qualitatifs 
(type II) sont le fait de la synthese d'une proteine anormale. 
Ils sont caracterises par une concentration normale de la pro- 
teine et une reduction de la capacite de celle-ci a inactiver les 
proteases cibles comme la thrombine ou le FXa ( type II reac- 
tive site ou II RS) ou a fixer l'heparine ( type II heparin binding 
site ou II HBS). Un cas particulier est represente par le type 
II PE (pleiotropique), responsable d'une proteine non fonc- 
tionnelle presente en quantite reduite [2]. La distinction est 
importante car le type de deficit conditionne le risque throm- 
botique. En effet, le deficit de type II HBS engendre un risque 
beaucoup plus faible, proche de celui des sujets non defici- 
taires, lorsqu'il est present a l'etat heterozygote. Une etude 
retrospective recente sur une cohorte de 377 patients porteurs 
d'un deficit en AT a permis de preciser le potentiel thrombo- 
gene des differents types de deficit et des mutations en cause. 
Le risque thrombotique apparait moindre chez les patients 
porteurs d'une mutation ponctuelle faux sens par rapport aux 
porteurs de mutation non-sens. Cette etude confirme d' autre 
part le risque thrombo-embolique veineux faible associe a la 
presence d'une mutation de type II HBS (tableau 21.1) [3]. 
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Partie VI. Diagnostic etiologique des thromboses veineuses et embolies pulmonaires 



Site actif de liaison a la 
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Fig. 21.1 Structure tridimensionnelle de I 'AT. Sont notamment represents les deux sites fonctionnels principaux de la molecule : le site liant 
I'heparine et le site actif. Source : K. Murphy 
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Fig. 21.2 Interaction de I'AT avec les serine proteases cibles, thrombine et FXa en presence d'heparine. L' inhibition du FXa requiert 
uniquement la sequence pentasaccharidique minimale de I'heparine. L'interaction avec la thrombine necessite la formation d'un complexe 
ternaire AT-heparine-thrombine, et done des chatnes d'heparine plus longues. 
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Tableau 21 .1 Prevalence de MTEV en fonction 
du type de deficit ou de mutation [3]. 





Prevalence MTEV 


Mutation faux sens ( versus 


41 % ( versus 72,8 %) 


mutation non-sens) 


HR : 0,5 [0,36-0,7], p < 0,01 


Type II HBS ( versus autre type II 


16 % (versus 54-73 %) 


et type 1) 


HR : 0,3 [0,17-0,51], p< 0,001 


MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse. 



L'age moyen de survenue du premier episode de MTEV 
est 39 ans pour les mutations faux sens, versus 25 pour les 
mutations non-sens (p < 0,001). La mediane de periode sans 
thrombose est de 17 ans en cas de deficit de type I, alors que 
pour les types II HBS, seulement 25 % des patients ont deve- 
loppe une thrombose a l'age de 47 ans. La plus forte preva- 
lence d'EP associee se retrouve dans le type I (41 % versus 
0 a 27 % dans les types II). Enfin, au sein meme du deficit 
de type II HBS, le degre de risque pourrait etre fonction de 
la mutation causale. Le potentiel thrombogene du deficit en 
AT est tres heterogene, fonction du type de deficit (quanti- 
tatif/qualitatif) et des mutations en cause, ce qui justifie la 
necessite dune caracterisation complete. 

Les deficits homozygotes sont extremement rares (car 
probablement le plus souvent letaux avant la naissance) et ne 
sont rencontres que pour des anomalies de type II HBS ou 
quelques variants instables moderement ou peu deleteres. 

Dosage 

Le depistage des deficits en AT repose sur la mesure de l'ac- 
tivite cofacteur de l'heparine, alteree dans tous les types de 
deficit. La caracterisation du type, indispensable a revalua- 
tion du risque thrombotique du deficit, necessite ensuite la 
realisation d'un dosage immunologique. Le genotypage est 
utile pour les deficits de type II et pour les taux d'AT diffi- 
cilement interpretables. A la naissance, le taux moyen d'AT 
est de l'ordre de 60 %. Les valeurs «normales» de l'adulte 
(80-120 %) sont atteintes a partir d'un an (tableaux 21.2 
et 21.3). Une diminution tres moderee de la concentration 
d'AT (de l'ordre de 10 a 20 %) peut s'observer de maniere 
inconstante au cours de la grossesse. 

Enfin, un certain nombre de situations cliniques s'accom- 
pagnent de deficits acquis : insuffisance hepatocellulaire 
(par diminution de la synthese), syndrome nephrotique 
(par fuite urinaire imparfaitement compensee), thromboses 
etendues et coagulation intravasculaire disseminee (par 
consommation). Les heparines non fractionnees et hepa- 
rines de bas poids moleculaire comportant un fort pourcen- 
tage de chaines longues, administrees a doses « curatives », 
peuvent entrainer une diminution moyenne de 20 % de l'AT 
circulante, de meme que certaines therapeutiques (oestro- 
genes, L-asparaginase, etc.). 

Le systeme proteine C-proteine S 

Le systeme proteine C-proteine S (PC-PS) constitue un systeme 
anticoagulant physiologique majeur, tout particulierement au 
niveau de la microcirculation oil la surface endotheliale est 
tres importante. La proteine C activee, en association avec son 
cofacteur, la proteine S, degrade les PVa et PVIIIa. 



Tableau 21 .2 Valeurs de reference d'AT, proteine C et 
proteine S en fonction de l'age (d'apres Aujard [4]). 





Foetus 
18-23 SA 


Nouveau-ne 
a terme 


Enfant 
< 6 mois 


Enfant 
> 6 mois 


AT activite (%) 
AT antigene (%) 


18 ± 5 
16,7 ±4,2 


30-90 

30-70 


40-90 

40-90 


80-120 

80-120 


PC activite (%) 
PC antigene (%) 


12.3 ±2,6 
9,9 ±2,8 


31,9 ±6,7 
31 ± 5,6 


58,5 ± 
12,1 


75,8 ±11 


PS totale (%) 
PS libre (%) 


11,2 ± 2,4 
26,7 ±4,3 


32,5 ±7,6 
46 ± 12,9 


? 


? 



PC : proteine C; PS : proteine S. 



Structure de la proteine C 

La proteine C est une glycoproteine vitamino-K-depen- 
dante, synthetisee par l'hepatocyte. La concentration plas- 
matique est de 3 a 5 mg/L. Sa demi-vie est courte, de 6 a 
8 heures [1]. La forme mature de la molecule est formee 
de deux chaines. L'extremite N-terminale de la chaine 
legere contient notamment neuf residus d'acide gamma- 
carboxyglutamique (GLA) indispensables a sa fixation par 
le calcium aux phospholipides. La chaine lourde contient un 
site de clivage pour la thrombine et le site catalytique. 

Fonction de la proteine C 

La proteine C circule dans le plasma sous forme d'un pre- 
curseur inactif, active secondairement par la thrombine. La 
thrombine se be a un recepteur a la surface de la membrane 
endotheliale, la thrombomoduline, en formant un complexe 
reversible de haute affinite. La formation de ce complexe a 
pour consequence un changement complet de specificite de 
la thrombine qui perd la capacite de transformer le fibrino- 
gene en fibrine et d'activer les plaquettes et les facteurs V et 
VIII. 

La proteine C activee physiologiquement par le complexe 
thrombine-thrombomoduline se lie a la surface endothe- 
liale sur un recepteur specifique, l'EPCR ( endothelial pro- 
tein C receptor), et en presence d'un cofacteur, la proteine S, 
exerce une action proteolytique vis-a-vis des PVa et PVIIIa 
(fig. 21.3). La proteine C activee (PCa) clive ainsi des liai- 
sons du PVa, notamment Arg506-Gly, lui faisant perdre sa 
capacite a interagir avec le PXa et la prothrombine, et dimi- 
nuant son affinite pour les phospholipides. La PCa scinde 
egalement le PVIIIa au niveau de la liaison Arg562-Gly, 
scission qui est responsable d'une diminution d' affinite du 
PVIIIa pour les PIXa et LX. 

Deficits en proteine C 

Les deficits sont de transmission autosomique dominante. 
Leur penetrance est variable. Les deficits quantitatifs 
(type I), les plus frequents (90 %), sont caracterises par une 
reduction equivalente de l'activite et de la concentration, 
secondaire a une reduction de synthese ou de stabilite d'une 
proteine fonctionnellement normale. Les deficits qualitatifs 
(type II) sont la consequence de la synthese d'une PC dont 
l'activite est reduite alors que sa concentration plasmatique 
est normale. Ils peuvent affecter le site actif (type II AM - 
amidolytique) ou d'autres regions de la proteine qui sont 
impliquees dans le fonctionnement du systeme de la PC 
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Tableau 21 .3 Valeurs de reference d'AT, PC et PS chez I'adulte (d'apres Lowe et al. [5]). 



n Tranches d'age 







25-34 ans 


35-44 ans 


45-54 ans 


55-64 ans 


65-74 ans 






Med 


5 e -99 e 


Med 


5 e -99 e 


Med 


5 e -99 e 


Med 


5 e -99 e 


Med 


5 e -99- 








percentile 




percentile 




percentile 




percentile 




percentile 


AT (%) 

H 


692 


99 


83-121 


102 


80-124 


101 


73-122 


101 


76-117 


96 


72-120 


F 


770 


100 


82-117 


100 


81-118 


105 


84-119 


104 


76-124 


101 


81-119 


PC (%) 

H 


716 


99 


68-148 


108 


66-175 


102 


55-147 


105 


67-154 


99 


59-153 


F 


787 


98 


64-155 


98 


60-161 


114 


57-169 


114 


65-164 


117 


59-172 


PS (%) 
H 


576 


113 


83-149 


116 


78-150 


117 


72-150 


117 


81-152 


115 


73-163 


F 


633 


92 


47-128 


96 


58-134 


106 


71-141 


109 


58-156 


112 


69-149 




Fig. 21.3 Fonction de la proteine C. La PC, liee a son recepteur cellulaire EPCR, est activee par la thrombine (T) elle-meme fixee 
a la thrombomoduline (TM). La PCa, en association avec son cofacteur, la PS, inactive alors les cofacteurs FVa et FVIIIa. 



(interactions PC avec les phospholipides, la PS, le FVa, le 
FVIIIa) (type II AC - anticoagulant). La majorite des muta- 
tions responsables de type I sont des mutations ponctuelles 
faux sens, entrainant un defaut d'expression du gene plus 
ou moins complet. Les mutations responsables de type II 
affectent notamment le domaine GLA, le site de clivage par 
la thrombine ou le site actif. 

Les sujets homozygotes ou heterozygotes composites ont 
une concentration circulante basse (0-30 %). Ils peuvent 
presenter des la naissance des complications thrombotiques 
gravissimes - a type de purpura fulminans - ou severes. Les 
manifestations cliniques des heterozygotes sont a rappro- 
cher de celles qui sont observees en cas de deficit en AT. 

Dosages de la proteine C 

Le depistage des deficits en PC repose sur la mesure de 
l'activite par un test de coagulation (PC activite anticoagu- 
lante), alteree dans tous les types de deficit. Le typage du 
deficit passe par l'etude de la fonctionnalite enzymatique du 
site actif de la PC et par le dosage immunologique. Le typage 
n'a pas, a ce jour, de consequence sur 1' evaluation du risque 
thrombotique individuel, ni sur une eventuelle modulation 
du traitement. A la naissance, le taux de PC moyen est de 
35 % (±9 %). Apres 15 ans, et quelle que soit la methode uti- 
lisee, les valeurs usuelles generalement adoptees sont com- 
prises entre 70 et 140 % (voir tableau 21.3). Le genotypage 
peut etre utile dans certains cas particuliers (deficits homo- 



zygotes pour d'eventuels diagnostics antenataux ulterieurs, 
phenotypes plasmatiques difficiles a interpreter, enquetes 
familiales impossibles, etc.). 

Enfin, un certain nombre de situations cliniques s'accom- 
pagnent de deficits acquis : insuffisance hepatocellulaire 
(par diminution de la synthese), hypovitaminose K et AVK, 
thromboses etendues et coagulation intravasculaire disse- 
minee (par consommation), auto-anticorps anti-PC. 

Structure de la proteine S 

La proteine S est une glycoproteine vitamino-K-dependante 
monocatenaire, synthetisee par les hepatocytes, les mega- 
caryocytes et les cellules endotheliales. Sa concentration 
plasmatique est d' environ 25 mg/L. Elle circule sous forme 
libre (40 % de la molecule), ou liee (60 %) a la C4b -binding 
protein (C4b-BP) de fa^on reversible [1]. Seule la forme libre 
est fonctionnelle. La concentration plasmatique de C4b-BP 
peut ainsi reguler l'activite de la PS en modifiant l'equilibre 
entre la forme liee inactive et la forme libre, notamment au 
cours du syndrome inflammatoire. 

Elle possede notamment un domaine GLA qui lie les ions 
calcium et lui confere une haute affinite pour les phospholi- 
pides membranaires. 

Fonction de la proteine S 

La fonction de la PS est imparfaitement connue [6]. La PS 
exerce un role de cofacteur dans l'hydrolyse des facteurs 
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Va et Villa par la PCa en augmentant l'affinite de la PCa 
pour les phospholipides anioniques exposes a la surface des 
plaquettes ou des cellules endotheliales activees. Elle peut 
egalement se Her directement au facteur Va et au facteur Xa, 
inhibant ainsi la formation du complexe prothrombinase. 

Deficits en proteine S 

Les deficits constitutionnels en PS sont de trois types. Les 
types quantitatifs (I et III) affectent la quantite de proteine 
circulante. Le type I est caracterise par une diminution 
equivalente des taux de PS totale et PS libre. Le type III est 
caracterise par la seule diminution de PS libre. Les deficits 
qualitatifs de type II, associant un taux de PS libre normal 
et une activite diminuee, sont plus rares. Des sujets porteurs 
dune meme mutation au sein dune meme famille peuvent 
etre porteurs d'un deficit de type I ou III. La cause de cette 
heterogeneite n'est pas totalement elucidee. Le deficit de type 
I pourrait etre une maladie monogenique impliquant le gene 
codant pour la PS, alors que le deficit de type III serait une 
pathologie heterogene sur le plan moleculaire faisant inter- 
vene plusieurs facteurs genetiques [ 7 ], La signification cli- 
nique du deficit en PS libre a ete analysee chez 1 143 membres 
de families deficitaires en PS. Les resultats ne montrent un 
risque de thrombose significativement augmente que pour 
des taux de PS libre franchement bas (PS libre < 40 %), bien 
en dessous de la limite inferieure des valeurs usuelles deter- 
minees chez les sujets sains [8], Ces resultats sont en faveur 
de l'existence de mutations causales du gene de la PS seule- 
ment en cas de taux franchement bas. 

Dosages de proteine S 

Le diagnostic des deficits en PS repose sur des methodes 
mesurant l'activite cofacteur de la PCa dans un test de 
coagulation et la concentration de la PS libre par methode 
immunologique. Le dosage de la PS totale n'est souvent pas 



realise car son resultat est sans consequence pour la prise en 
charge therapeutique. 

Des taux tres eleves de FVIII, d'heparine ou la presence 
de certains anticoagulants circulants ou du FV Leiden sont 
une cause potentielle d'interference dans les mesures d'acti- 
vite et de faux diagnostics. 

A la naissance, la concentration de PS est comprise entre 
12 et 60 %. Elle atteint des valeurs proches de celle de l'adulte 
a six mois (voir tableau 21.3). 

La concentration de PS diminue precocement au cours de 
la grossesse (des la dixieme semaine). La recherche d'un deficit 
constitutionnel pendant cette periode n'est pas recommandee 
car l'interpretation des resultats de dosages est tres delicate. Des 
deficits acquis sont rapportes egalement au cours des insuffi- 
sances hepatocellulaires, hypovitaminose K et AVK, coagu- 
lations intravasculaires disseminees, auto-anticorps anti-PS, 
traitement par L-asparaginase, certains traitements contracep- 
tifs oraux ou hormonaux substitutifs de la menopause admi- 
nistres par voie orale, et certaines thromboses etendues. Au 
cours du syndrome inflammatoire, plusieurs situations sont 
possibles : augmentation ou diminution de la PS libre et de 
l'activite, d'ou le risque de faux diagnostic (positif ou negatif). 

Resistance a la proteine C activee 
et facteur V Leiden 

La PCa, associee a son cofacteur PS, exerce son action 
anticoagulante en inactivant les cofacteurs Va et Villa. 
L'inactivation du FVa est due au clivage proteolytique de ce 
facteur en position Arg506, puis secondairement Arg306, 
679 et 994 (fig. 21.4). 

Le FVa exerce egalement un effet cofacteur de la PCa vis- 
a-vis de la degradation du FVIIIa. Ce role cofacteur de la 
PCa pour la degradation du FVIIIa necessite le clivage prea- 
mble du FV en position 506. 



Facteur Va Facteur Va inactive 



□□ ca 2+ nnn □□□□ ca 2+ nnn 

306 506 




Fig. 21.4 Mode d'action de la PCa vis-a-vis du FVa. Le site de clivage Arg506 est preponderant pour l'inactivation du FVa. 
T : thrombine; TM : thrombomoduline; S: proteine S; PC : proteine C; PCa : proteine C activee. 
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Le facteur V Leiden est une mutation ponctuelle carac- 
terisee par le remplacement du nucleotide G par un A en 
position 1691 de l'exon X du gene du FV, a l'origine du 
remplacement de l'Arg506 par une glutamine. Ce polymor- 
phisme modifie ainsi le site preponderant de clivage du FVa 
par la PCa, a l'origine du phenomene de « resistance plasma- 
tique a Faction de la PCa» (RPCA) [9]. 

La RPCA se traduit par l'absence d'allongement du temps 
de cephaline activee (TCA) en presence de PCa. Ce test 
phenotypique ne permet pas de preciser le statut d'hetero- 
zygotie ou d'homozygotie. La recherche de la substitution 
c.1691 G > A est realisee aisement sur l'ADN a l'aide de 
techniques de biologie moleculaire (fig. 21.5). 



Polymorphisme G 20210 A du gene 
de la prothrombine 

Le polymorphisme c.20210 G > A du gene de la prothrom- 
bine ( F2 ) se situe en aval de la sequence codante, dans la 
region 3' non traduite. Elle est situee dans une region fonc- 
tionnelle qui conditionne la maturation des ARN messagers 
(ARNm). Cette mutation augmente l'efficacite du clivage 
et de la maturation, entraine une accumulation d'ARNm 




Fig. 21.5 Diagnostic genetique de la mutation FV Leiden par 
amplification-digestion. Apres amplification de la zone d'ADN 
d'interet par technique de PCR (polymerase chain reaction), les 
fragments sont digeres par une enzyme qui reconnait le site de 
coupure GGA normal en position 1691 du gene du FV. Cette coupure 
genere deux fragments de 1 63 paires de bases (bp) et 37 bp. En cas 
de mutation FV Leiden, la coupure dans le site mute GAA ne se fait 
pas, a l'origine d'un fragment de 200 bp non digere par I'enzyme. 

Les heterozygotes G/A ont done un fragment de 200 bp (allele mute) 
et un fragment 163 bp/37 bp (allele sain). Les homozygotes n'ont 
que des fragments 200 bp (alleles mutts). 



mature dans le cytoplasme et une augmentation de la syn- 
these proteique. Ce mecanisme explique l'association signi- 
ficative de ce polymorphisme a des taux eleves de FII. Cette 
augmentation de concentration pourrait, par son impact 
sur la generation de thrombine, expliquer l'influence de la 
mutation sur le risque thrombotique. 

La mise en evidence de ce polymorphisme ne peut se 
faire que par technique de biologie moleculaire. 

Autres causes de predisposition 
hereditaire au risque 
thrombotique 

Dysfibrinogenemies 

Le fibrinogene est compose de trois chaines polypeptidiques 
differentes, a, (3 et y, organisees en dimeres. Les chaines a et 
(3 sont clivees par la thrombine, permettant l'exposition des 
sites de polymerisation necessaires a la formation de fibrine. 
Les dysfibrinogenemies sont des anomalies qualitatives 
constitutionnelles rares (200 cas environ) du fibrinogene. 
Certaines d'entre elles sont des facteurs de risque de throm- 
bose. Elies sont transmises selon le mode autosomique 
dominant. Au niveau moleculaire, les mutations mises en 
evidence affectent des sites fonctionnels qui conditionnent 
la formation ou la stability du caillot. Les dysfibrinogene- 
mies sont retrouvees chez moins de 1 % des sujets qui pre- 
sented une maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV). 
Le risque thrombotique a principalement ete observe dans 
les anomalies touchant soit l'extremite C-terminale de 
la chaine a, soit l'extremite N-terminale de la chaine p. 
Differents mecanismes physiopathologiques expliquent le 
risque thrombotique de ces anomalies. Ainsi, des defauts de 
liaison de la thrombine a la fibrine anormale ou des defauts 
de polymerisation du caillot ont ete rapportes, la thrombine 
restant ainsi disponible pour coaguler d' autres molecules de 
fibrinogene ou activer les plaquettes. Les anomalies structu- 
rales du caillot, responsables d'un defaut de fixation sur la 
fibrine soit du plasminogene, soit de l'activateur tissulaire 
du plasminogene tPA, peuvent egalement etre responsables 
d'une diminution de la fibrinolyse. 

Deficits en plasminogene 

Quelques rares cas de deficit autosomique dominant hete- 
rozygote en plasminogene ont ete rapportes, associes a des 
evenements thrombo-emboliques veineux. Neanmoins, 
la prevalence du deficit est rare, et de nombreux indivi- 
dus presentant une hypo- ou dysplasminogenemie restent 
asymptomatiques, ce qui a mis en doute l'imputabilite de la 
pathologie a ces anomalies. 

Fibrinogene y10034T 

Une variation C en T en position 10034 de la chaine gamma 
du fibrinogene codee par le gene FGG (rs2066865) est asso- 
ciee a une augmentation de 1,5 du risque de MTEV. Environ 
6 % des sujets sont porteurs de ce variant qui est associe a 
une diminution du ratio de fibrinogene y A/yf Cette asso- 
ciation au risque de MTEV bien que moderee a ete retrou- 
vee de maniere robuste dans de nombreuses etudes [10]. 




Chapitre 21. Thrombophilie genetique 



195 



Groupe sanguin non-O 

Le gene ABO qui est a l'origine de la determination du 
groupe sanguin est connu comme etant egalement impli- 
que dans la MTEV. Ainsi, les porteurs d'un groupe sanguin 
non-0 presentent un risque de MTEV deux a quatre fois 
superieur a celui du groupe O [11]. Cet effet est en partie lie 
aux taux circulants plus eleves de facteur Willebrand et de 
facteur VIII observes chez les porteurs des groupes non-O. 

Facteur IX Padoue 

Une equipe italienne a rapport un cas de MTEV juvenile 
associe a la substitution dune leucine par une arginine en 
position 338 (R338L) dans le gene du facteur IX (facteur IX 
Padoue). Cette mutation s'associait a une augmentation de 
pres de 8 fois de l'activite du facteur IX [12]. Cette mutation 
«gain de fonction» responsable dune hyperfonctionnalite 
du facteur IX est rare et privee puisqu'elle n'a pas ete obser- 
vee dans un echantillon de 200 patients de la meme region 
et quelle n'etait pas repertoriee dans les bases de donnees 
genetiques. Dans ce cas, la transmission est liee au chromo- 
some X. 

Variants de susceptibility genetique 
identifies par les approches 
pangenomiques 

Les approches dites d' association « genome entier » ou « pan- 
genomique » ont vu le jour ces dernieres annees grace aux 
avancees technologiques en termes de biologie moleculaire. 
Elies permettent d'identifier des variants frequents a effets 
faibles. Ainsi, des polymorphismes genetiques situes sur les 
genes du facteur XI et du kininogene de haut poids molecu- 
laire (KNG1) ont notamment ete robustement associes au 
risque de MTEV [13]. 

Expression clinique des facteurs 
biologiques genetiques 

Prevalence des facteurs 
biologiques genetiques 

Les deficits en inhibiteurs sont des anomalies rares et 
concernent un faible pourcentage de patients symptoma- 
tiques (tableau 21.4). Les manifestations cliniques sont quasi 
exclusivement des MTEV, thromboses veineuses profondes 
et embolies pulmonaires, survenant spontanement ou plus 
souvent dans des situations a risque de thrombose chez 
l'adulte jeune (alitement, chirurgie, prise de contraceptif 
oestroprogestatif, grossesse et post-partum). 

La repartition geographique du FV Leiden suit un gra- 
dient nord-sud. II est present a l'etat heterozygote dans le 
Nord de l'Europe et aux Etats-Unis avec une frequence 
moyenne de 5 % dans la population generale, de l'ordre de 
2 % chez les Elispaniques. Elle est plus faible chez les Noirs 
americains et africains (1 %) et chez les Asiatiques (0,5 %). 
La frequence des homozygotes a ete evaluee a 0,02 % chez 
les Caucasiens. La prevalence du polymorphisme F2 c.20210 
G > A suit un gradient croissant sud-nord. II est rare dans les 
populations d'Afrique et d'Asie. 



Tableau 21 .4 Prevalence des thrombophilies. 





Population 

generale 


Population MTEV 


Deficit AT 


1/2 000-1/5 000 


1-2 % 


Deficit PC 


1/16 000-1/36 000 


3 % 


Deficit PS 


0,05-0,1 % 


2-3 % 


FV Leiden 


5 % 


30 % 


F2 c.20210 G> A 


2 % 


10 % 


Tableau 21.5 Risq 
et de recidive de: 


ue de premier evenement 
; thrombophilies. 


Premier evenement 

[14, 15] 


Recidive [15, 16] 


Toutes 

thrombophilies 


0, 4-1,7 %/an 
(spontanee 0,8 %/ 
an) versus 0,1 %/an 
chez temoins 


5-10 %/an 
(spontanee) 


AT 


1,6-1, 7 %/an 


10-11,6 %/an 


PC 


0, 7-1,1 %/an 


6-10,8 %/an 


PS 


0, 4-0,8 %/an 


8,4-10,5 %/an 


FV Leiden 


0, 1-0,3 %/an 


1, 3-1,7 %/an 


F2 c.20210 G> A 




0,7-1, 7 %/an 


Apparentes d'un cas index. 



Risque de premier evenement 
thrombotique 

L'estimation du risque de premier evenement confere par 
les deficits en inhibiteurs (tableau 21.5) est relativement dif- 
ficile du fait de leur faible prevalence. La connaissance de ce 
risque est essentiellement issue des etudes familiales. 

Ainsi, l'incidence de premier evenement chez les appa- 
rentes d'un cas index et deficitaires en inhibiteurs a ete rap- 
portee entre 0,4 et 1,7 % par an. Dans T etude cas-temoins 
EPCOT [15], sur une periode de suivi de 5,7 annees, une 
complication thrombotique a ete observee chez 4,5 % des 
575 porteurs dune thrombophilie asymptomatique a l'en- 
tree et chez 0,6 % des 1 118 temoins (incidence annuelle 
0,8 % [IC95 % : 0,5- 1,2] chez les porteurs versus 0,1 % chez 
les temoins). L'etude retrospective de Brouwer et al. [16] 
retrouve, sur une periode de suivi de 16 ans, une frequence 
d'evenements thrombo-emboliques veineux de 29, 31 et 
33 % pour des apparentes deficitaires respectivement en PS, 
PC et AT, compare a 6, 2 et 0 % pour des apparentes non 
deficitaires. 

Ces resultats doivent etre interprets avec precaution et 
probablement ne pas etre extrapoles, pour un meme defi- 
cit, chez des patients pris individuellement en dehors d'un 
contexte familial informatif de thrombose. En effet, un 
antecedent de MTEV chez un apparent de premier degre 
confere en lui-meme un risque superieur a celui de la popu- 
lation generale. Ainsi, van Sluis et al. [14], dans une cohorte 
de 314 patients ayant present une MTEV, rapportent un 
antecedent personnel de thrombose chez 45 % des patients 
a histoire familiale positive (un apparent ou plus de pre- 
mier degre) versus 27 % dans le groupe a histoire familiale 
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negative (RR : 1,7 [1,2-2, 3]). Au sein dune famille informa- 
tive, lorsqu'un facteur biologique de risque genetique (defi- 
cits en AT, PC, PS et double heterozygotie) est detecte chez 
le cas index, le risque de MTEV chez les apparentes au pre- 
mier degre porteurs du meme facteur biologique de risque 
est trois fois plus eleve, l'expression phenotypique souvent 
beaucoup plus severe, la survenue a un age plus jeune que 
chez les apparentes non porteurs de cette thrombophilie. 

Les porteurs asymptomatiques du FV Leiden ont un risque 
accru de presenter des accidents thrombo-emboliques (risque 
relatif de l'ordre de 3 a 5 chez les heterozygotes). Le risque 
relatif de thrombose pour le F2 c.20210 G > A est de 2 a 3. En 
fait, si Ton prend en compte la forte prevalence de ces deux 
polymorphismes dans la population et l'incidence meme de 
la MTEV, ces risques en termes absolus restent modestes. 

L'identification, ces dernieres annees, de variants gene- 
tiques frequents a effets faibles a introduit la notion de score 
genetique dans la prediction du risque de MTEV. Ainsi, de 
Haan et al. [17] ont montre qu'un tel score, comprenant 
cinq polymorphismes genetiques [FV Leiden, F2 20210 G 
> A, rs8176719 (ABO), rs2066865 (FGG, 10034 C > T) et 
rs2036914 (Fll)], couple a des facteurs environnementaux, 
permettaient de predire de maniere efficiente la survenue 
d'un premier evenement thrombotique. 

Risque de recidive d'evenements 
thrombotiques 

Le determinant principal du risque de recidive thrombo- 
embolique, apres arret du traitement anticoagulant, est la 
presence ou non, au moment de l'episode initial, d'un fac- 
teur de risque clinique decl enchant majeur reversible. Le 
risque de recidive est ainsi faible si la MTEV est provoquee 
par un tel facteur de risque reversible comme la chirurgie 
(environ 2 a 3 % par an), et eleve en l'absence d'un facteur 
provoquant (environ 9 a 10 % par an). Le poids relatif des 
facteurs biologiques sur le risque de recidive de MTEV, 
compare au poids du caractere reversible ou non du fac- 
teur de risque initial, est incertain pour la majorite de ces 
facteurs. En effet, aucune etude (essais randomises ou non 
controles) comparant le risque de recidive apres un evene- 
ment thrombo-embolique selon que les patients aient ete 
investigues par rapport aux facteurs biologiques de risque, 
notamment genetiques, n'est actuellement disponible. La 
plupart des etudes se sont focalisees sur la prevalence des 
differentes thrombophilies. Le risque relatif confere par ces 
thrombophilies est souvent inferieur a 1,5, nettement infe- 
rieur au risque lie a l'age ou au caractere idiopathique de 
la MTEV. Ainsi, dans l'etude de Baglin et al. [18], 85 % des 
patients ont ete explores sur le plan des facteurs biologiques 
de risque. La presence de l'un de ces facteurs n'affecte pas 
dans cette etude le taux de recidive (HR : 1,5 ; IC95 % : 0,8- 
2,8 ; p = 0,18), y compris dans le groupe idiopathique ou sans 
facteur declenchant chirurgical (HR : 1,3 ; IC95 % : 0,7-2, 5 ; 
p = 0,35). En dehors de l'interaction classique gene-gene 
des deficits ou polymorphismes connus, d'autres caracteris- 
tiques ont un role important pour moduler ce risque; par 
exemple, le groupe sanguin erythrocytaire O l'attenue. Cela 
explique en partie la penetrance variable de ces anomalies 
entre les families et au sein d'une meme famille, et la limite 
d'une interpretation simple des resultats d'une recherche de 



thrombophilie [19], Enfin, le risque ne peut pas etre amal- 
game toutes thrombophilies confondues, et une analyse par 
type de deficit est necessaire. 

Deficit en antithrombine, proteine C et proteine S 

En cas de deficits en AT, PC ou PS, plusieurs etudes pros- 
pectives rapportent des risques relatifs de recidive entre 
1,4 et 1,8 (voir tableau 21.5). Dans la cohorte prospective 
de Baglin et al. [18], le risque relatif de recidive etait de 
1,8 (IC95 % : 0,3-10,8) en presence d'un deficit en PC, 1 
(IC95 % : 0,3-3) en cas de deficit en PS, tandis que le risque 
de recidive etait de 2,6 (IC95 % : 0,8-8, 8) en presence d'un 
deficit en AT. Dans la Leiden Thrombophilia Study (LETS) 
[20], etude prospective de cohorte, le risque est a la limite 
de la significativite pour les deficits en inhibiteurs (HR : 
1,8; IC95 % : 0,9-3, 8). Ces etudes ont cependant des limites 
importantes. En raison de la faible prevalence des deficits 
et par consequent d'un nombre tres limite d'evenements au 
cours du suivi, il est difficile de conclure a l'absence d'effet 
de tels deficits sur le risque de recidive. Ainsi ces deux 
cohortes, de 570 et 474 patients, ne comportaient respecti- 
vement que 40 et 25 cas de deficit en inhibiteur AT, PC et 
PS. L'etude EPCOT [15] a specifiquement etudie le risque 
de recidive chez 180 patients issus d'un contexte familial 
avec thrombophilie connue et sans traitement anticoagulant 
au long cours. Apres six ans de suivi, l'incidence annuelle de 
recidive globale a ete de 5 %, augmentee en cas de deficit en 
inhibiteur. Des resultats identiques ont ete retrouves dans la 
cohorte retrospective de Brouwer et al. [16]. 

Facteur V Leiden et polymorphisme 
F2 c.20210 G > A 

Les etudes randomisees controlees ainsi que la majorite des 
etudes de cohortes prospectives et retrospectives portant sur 
de larges effectifs ne mettent pas en evidence d'association 
entre les FV Leiden et F2 c.20210 G > A heterozygotes isoles 
et un risque accru de recidive thrombo-embolique. Dans la 
la Leiden Thrombophilia Study (LETS), le risque de recidive 
confere par le FV Leiden est de 1,3 (IC95 % : 0, 8-2,1) et par 
le F2 c.20210 G > A de 0,7 (IC95 % : 0,3-2). 

En revanche, lorsqu'il existe plusieurs facteurs biolo- 
giques de risque, FV Leiden heterozygote plus autre (poly- 
morphisme ou deficit), ou double heterozygotie FV Leiden 
et F2 c.20210 G > A, ou homozygotie FV Leiden ou F2 
c.20210 G > A, le risque de recidive thrombo-embolique 
veineux est significatif (risque relatif pour plus d'un fac- 
teur biologique de risque 1,6; IC95 % : 1-2,7). Des lors, 
l'interet de la recherche des polymorphismes vise surtout 
a diagnostiquer des formes homozygotes ou heterozygotes 
composites. 

Predisposition genetique a la thrombose 
et thrombose provoquee 

La maladie thrombo-embolique veineuse est une affection 
complexe, resultant de l'interaction de nombreux facteurs 
de risque genetiques et environnementaux, qui vont consti- 
tuer une predisposition individuelle aux evenements throm- 
botiques. En cas de predisposition notamment genetique, 
la grande majorite des evenements survient au decours de 
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circonstances favorisantes elles-memes a risque. Ainsi, dans 
letude EPCOT [15], 52 % des evenements chez les apparen- 
tes deficitaires en inhibiteurs surviennent lors d' exposition 
a des facteurs de risque identifies (incidence annuelle 1,32 
[IC95 % : 0,7-2, 3] en cas de facteur surajoute versus 0,5 
[IC95 % : 0,01-2,8] pour 100 patients-an). 

Predisposition genetique et contraception 
orale oestroprogestative 

En cas de deficit en inhibiteurs, le risque de MTEV sous 
contraception orale est multiplie par dix chez des femmes 
avec deficit compare au risque chez les apparentees sans 
deficit (4,6 % versus 0,5 %). Une meta-analyse a estime le 
risque relatif de thrombose veineuse chez les utilisatrices 
de contraception oestroprogestative et porteuses d'un FV 
Leiden a 15,6 (IC95 % : 8,7-28,1) contre 3,1 (IC95 % : 2,2- 
4,4) pour la contraception seule et 3,8 (IC95 % : 2, 2-6, 4) en 
cas de FV Leiden seul. Les donnees des etudes sont cepen- 
dant contradictoires. Ainsi, dans une autre etude, le risque 
confere par la prise dune contraception orale chez les appa- 
rentees est non significatif pour le FV Leiden ou F2 c.20210 
G > A (OR : 2,9; IC95 % : 0,6-14,7) [21], En revanche, le 
risque relatif est 24 fois superieur chez les doubles hetero- 
zygotes FV Leiden et F2 c.20210 G > A, soulignant la encore 
l'interet de la recherche de ces formes composites. 

Predisposition genetique et traitement 
hormonal substitutif de la menopause 

Une interaction (RR : 13,2; IC95 % : 4,3-40,1) est egale- 
ment retrouvee entre FV Leiden et traitement substitutif de 
la menopause. Dans letude ESTHER [22], la presence du 
FV Leiden ou du F2 c.20210 G > A associe a un traitement 
hormonal substitutif (THS) par voie orale multiplie le risque 
de MTEV par 25. En revanche, le risque est non significatif 
en cas de prescription d'un THS par voie transdermique par 
rapport a l'absence de THS. 

Predisposition genetique et grossesse 

Le risque de MTEV pendant la grossesse pour les thrombo- 
philies est precise dans le tableau 21.6. 

Dans letude EPCOT [15], 575 femmes asymptomatiques 
ayant un facteur biologique de risque (deficit AT n = 96, 
deficit PC n = 143, deficit PS n = 107, FV Leiden n = 173, 
deficit combine n = 56) et 118 controles ont ete etudiees. 
Parmi les 24 femmes ayant un facteur biologique de risque 
et ayant eu 28 grossesses, deux (7 %) ont thrombose, alors 
qu'aucune des 61 femmes sans facteur biologique de risque 
et ayant eu 75 grossesses n'a eu de MTEV durant la gros- 
sesse. Une etude cas-controles a rapporte un risque durant 
la grossesse et le post-partum multiplie par cinq a huit pour 
les femmes ayant un FV Leiden, et deux a sept pour celles 
ayant le F2 c. 20210 G > A, compare aux femmes sans poly- 
morphisme menant une grossesse [25]. 

Ces thrombophilies influencent egalement le risque 
de recidive (voir tableau 21.6). Dans une etude retrospec- 
tive, 159 femmes ayant eu une grossesse ou plus apres un 
antecedent thrombo-embolique veineux ont ete etudiees 
[26]. Parmi elles, 109 n'ont pas rei;u de prophylaxie au 
cours de leurs grossesses ulterieures. Chez ces 109 femmes, 



Tableau 21 .6 Risque de MTEV (premier evenement 
ou recidive) pendant la grossesse. 





Premier evenement 


Recidive 


Pas de 

thrombophilie 


0, 1-0,4 % 


0-7,5 % 


Toute thrombophilie 


7 % [23] 


2,4-5, 2 % 


Deficit AT 


18-28 % 




Deficit PC 


5-7 % 




FV Leiden 


1,5 % [24] 




F2 c.20210 G > A 


1 % 




MTEV sous 
contraception orale 




7, 5-9,7 % 



l'antecedent thrombo-embolique etait explique par un 
facteur de risque majeur transitoire pour 22 d' entre elles. 
Soixante-douze prenaient une contraception au moment 
de cet episode, et 15 n'avaient aucun facteur de risque iden- 
tifie. Huit des 197 grossesses chez les 109 femmes n'ayant 
pas rei;u de prophylaxie se sont compliquees d' evenements 
thrombo-emboliques veineux (risque cumule a neuf mois 
de 6,2 %). La presence de facteur biologique de risque n'etait 
pas associee a un risque accru de thrombose. En revanche, la 
prise dune contraception au moment de l'episode anterieur 
semblait associee au risque. Elle etait retrouvee chez sept 
des huit femmes ayant recidive, soit un risque de recidive 
de 9,7 % (7/72) parmi les femmes qui utilisaient une contra- 
ception au moment de leur antecedent thrombo-embolique, 
contre une sur 37 (2,7 %) pour le reste du collectif. Dans 
une autre etude du meme type [27], portant sur 155 gros- 
sesses chez 88 femmes ayant un antecedent de thrombose, 
le risque de recidive au cours de la grossesse etait similaire, 
5,8 % (IC95 % : 3-10,6 %). A nouveau, il n'y avait pas disso- 
ciation entre la presence d'un facteur biologique de risque 
et le risque de recidive, alors que ce risque variait en fonc- 
tion des caracteristiques du premier episode : le risque de 
recidive etait nul quand l'antecedent etait provoque (0/36) 
et de 7,5 % (IC95 % : 4-13,7 %) quand l'antecedent etait 
idiopathique, ou survenu au cours d'une precedente gros- 
sesse ou de la prise d'une contraception oestroprogestative. 
Les memes conclusions sont apportees par le registre anglo- 
irlandais prospectif de suivi de MTEV durant la grossesse 
[28]. Parmi les 126 femmes incluses, 16 femmes (13 %) 
avaient un antecedent thrombo-embolique : 15 avaient 
precedemment thrombose sous contraception orale ou lors 
d'une grossesse, une avait un antecedent idiopathique. 

Le risque de MTEV confere par les thrombophilies au 
cours de la grossesse est ainsi mal connu. Neanmoins, les 
consensus les plus recents l'integrent dans la classification 
du risque, et done la conduite therapeutique. 

Facteurs biologiques genetiques 
et caracteristiques anatomiques 
de la thrombose 
Thromboses veineuses superficielles 

Les etudes sur les thromboses veineuses superficielles 
(TVS) sont pour la plupart retrospectives, portent sur de 
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petits effectifs, et comprennent des explorations biologiques 
tres variables dans leur ampleur et leur interpretation. De 
plus, les patients sont inclus soit apres un premier episode 
de TVS, soit apres des TVS recidivantes. Certaines series 
excluent les patients avec TVS de veines variqueuses ou can- 
cereux. II est probable que la nature des TVS (veines saines 
ou variqueuses, tronc saphene ou petite branche) influence 
la probability de trouver un facteur biologique de risque. 

Une etude cas-temoins (non apparies) chez 112 patients 
consecutifs avec TVS et 180 donneurs de sang a retrouve 
une prevalence des FV Leiden et F2 c.20210 G > A de 14 % 
et 3,6 % des cas respectivement (OR : 2,5 et 3,3), non signi- 
ficatif apres ajustement au poids [29]. Le surpoids etait aussi 
associe au risque de TVS (OR : 2,8). Dans cette etude, la pre- 
valence du FV Leiden etait plus importante chez les patients 
ayant presente une TVS sur veine saine que sur veine vari- 
queuse (RR : 3,7; IC95 % : 1,1-13,1 ; p = 0,03). 

Soixante-trois patients presentant un premier episode de 
TVS, en excluant ceux qui avaient une TVS sur veines vari- 
queuses, ceux qui etaient atteints de cancer ou de maladie 
auto-immune, ont ete compares a 537 temoins sains. Les 
facteurs biologiques de risque etaient plus frequents chez 
les patients; risque relatif pour les TVS de 6,1 (IC95 % : 
2,6-14,2) pour le FV Leiden, 4,3 (IC95 % : 1,5-12,6) pour 
le F2 c.20210 G > A et de 12,9 (IC95 % : 3,6-46,2) pour les 
deficits en inhibiteurs. Les risques relatifs ne changeaient 
pas significativement lorsque seuls les 43 patients avec TVS 
comme unique manifestation de thrombose etaient consi- 
ders [30]. 

Thromboses veineuses profondes distales 

Comme pour les TVS, il est difficile d'estimer la prevalence 
des thrombophilies en cas de thrombose veineuse profonde 
(TVP) distale [31]. Une serie retrospective de 402 patients 
avec MTEV dont 115 avec FV Leiden, 87 avec mutation F2 
c.20210 G > A et 200 sans facteur biologique de risque a ete 
rapportee. En comparant ces trois populations de patients, 
cette etude a trouve 6 % de TVP distales chez les patients 
avec FVL, 7 % de TVP distales chez les sujets avec F2 
c.20210 G > A et 16 % chez les sujets sans facteur biologique 
de risque. Ces etudes retrospectives, portant sur des popu- 
lations selectionnees, n'amenent que des preuves limitees 
mais sont en faveur dune moindre prevalence des facteurs 
biologiques de risque en cas de TVP distale par rapport aux 
TVP proximales. 

Diagnostic biologique des facteurs 
de risque 

La recherche de thrombophilie a fait l'objet de recommanda- 
tions pour la pratique clinique, sous legide de deux societes 
savantes, le Groupe detude sur l'hemostase et la thrombose 
(GEHT) et la SFMV [32, 33], 

Quels examens prescrire? 

La pathologie thrombotique veineuse fait intervenir plu- 
sieurs facteurs biologiques de risque. Les investigations 
doivent etre exhaustives du fait des combinaisons possibles 
et du risque plus eleve de celles-ci. Sont done realises : 



■ temps de Quick et TCA ; 

■ temps de thrombine et dosage du fibrinogene, CRP pour 
depister les eventuelles rares dysfibrinogenemies et les 
syndromes inflammatoires, causes d'anomalie acquise de 
la proteine S ; 

■ en ce qui concerne les anomalies specifiques, et en letat 
actuel des connaissances, il faut restreindre, en pratique 
clinique, les explorations de laboratoire a la recherche de 
deficits en inhibiteurs de la coagulation, AT, PC, PS, et 
des polymorphismes genetiques FV Leiden et F2 c.20210 
G > A pour mettre en evidence des formes homozygotes 
et doubles heterozygotes, et au diagnostic du SAPL. Une 
mesure de l'homocysteinemie plasmatique, uniquement 
en vue de la detection dune eventuelle homocystinurie, 
peut etre envisagee dans les formes graves de maladie 
thrombo-embolique chez l'enfant et l'adulte jeune. 

Particularities des dosages 
Recherche genetique 

La recherche des FV Leiden et F2 c.20210 G > A et les 
recherches des mutations des genes des inhibiteurs de la 
coagulation doivent etre realisees, en tant qu'examen tou- 
chant les caracteristiques genetiques, conformement a 
la reglementation definie par les decrets n° 2000-570 du 
23 juin 2000 et n° 2008-321 du 4 avril 2008 inseres dans le 
Code de la sante publique. 

Ce code definit les modalites de determination des carac- 
teristiques genetiques dune personne, soit presentant la 
maladie, soit asymptomatique, a des fins medicales, stipu- 
lant ( i ) l'accord ecrit du sujet, (ii) l'information prealable a 
la realisation du test (directe, puis consignee par ecrit) et la 
remise du resultat en mains propres par un medecin ayant 
des competences en genetique medicale, (iii) le respect du 
secret medical vis-a-vis des tiers. Les mineurs ne sont testes 
qu'en cas de benefice individuel direct attendu. Le consente- 
ment ecrit, le double des prescriptions et les comptes rendus 
d' analyse doivent etre conserves par le medecin prescripteur 
dans le dossier medical du patient pour une duree de 30 ans. 

Interference des traitements avec les dosages 

Les traitements anticoagulants sont susceptibles d'interferer 
avec les dosages, souvent fonction des techniques utilisees. 
Il convient done de s'assurer aupres du laboratoire des possi- 
bility d'analyse (tableau 21.7). 

Quand realiser une telle recherche? 

Dans la mesure ou une suspicion precoce de la presence de 
certaines anomalies, en particulier de deficit en AT ou de 
SAPL, peut avoir une influence sur les traitements, il apparait 
pertinent de proposer une premiere recherche au moment 
du diagnostic de thrombose, en toute connaissance - en ce 
qui concerne les tests plasmatiques - des risques de faux 
diagnostics pendant cette periode. Ces explorations ne sont 
pas recommandees pendant la grossesse compte tenu des 
anomalies acquises qui touchent de fai;on constante la PS et 
parfois l'AT pendant cette periode. La recherche des poly- 
morphismes thrombogenes du FII et du FV par technique 
de biologie moleculaire n'est pas influencee par la throm- 
bose ou les traitements anticoagulants. 
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Tableau 21 .7 Dosages realisables (ou non) selon le traitement anticoagulant. 





AOD anti-Xa 


AOD anti-lla 


AVK 


HNF 


HBPM 


Fondaparinux 


Antithrombine 
(activite anti-lla) 


Oui 


NON 


Oui 


Oui* 


Oui 


oui 


Antithrombine 
(activite anti-Xa) 


NON 


Oui 


Oui 


Oui* 


Oui 


oui 


PC (activite 
chromogenique) 


Oui 


Oui 


NON 


Oui 


Oui 


oui 


PC (activite 
chronometrique) 


NON 


NON 


NON 


Oui 


Oui 


Oui 


PS (activite) 


NON 


NON 


NON 


Oui 


Oui 


oui 


PS (libre 
antigene) 


Oui 


Oui 


NON 


Oui 


Oui 


oui 


RPCa 


NON'* 


NON** 


Oui 


Oui 


Oui 


oui 


Mutation FV 
Leiden/F2 


Oui 


Oui 


Oui 


Oui 


Oui 


oui 


Anticoagulant 
circulant lupique 


NON 


NON 


Oui (si INR < 3) 


NON 


NON 


NON 


Anticardiolipine/ 
Anti-P2 GP1 


Oui 


Oui 


Oui 


Oui 


Oui 


oui 



AOD : anticoagulants oraux directs; AVK : antivitamines K; HNF : heparine non fractionnee; HBPM : heparine de bas poids moleculaire. 
* A forte concentration, possibility d'interference (abaissement des taux); 

** rechercher directement le polymorphisme FV Leiden. 



En cas de d'anomalie sur les tests plasmatiques, un 
controle a distance du premier test doit etre systematique. 
En effet, les anomalies permanentes sont seules susceptibles 
d'influencer la prise en charge therapeutique au long cours. 

■ En cas suspicion de deficit en AT, PC ou PS, le controle 
est effectue en dehors de tout contexte susceptible d'en- 
gendrer un deficit acquis. En ce qui concerne la PC ou 
la PS, les dosages ne sont pas realises a moins de deux a 
trois semaines apres l'arret des antivitamines K. En effet, 
la normalisation du taux de PS peut etre tres lente. Pour 
les contraceptions orales et les THS, on attend, comme 
pour l'AT, au moins deux cycles apres l'arret du traite- 
ment. Si l'anomalie est retrouvee, le typage du deficit est 
effectue sur ce second prelevement. 

■ En cas de mesure de RPCA anormale ou dans une zone 
«d'incertitude», une recherche du FV Leiden par tech- 
nique de biologie moleculaire sur ce second prelevement 
est imperative. En cas de positivite de cette recherche, 
et meme s'il n'existe a ce jour aucune obligation legale, 
une confirmation du statut genetique par l'analyse d'un 
second ADN est conseillee. En effet, le diagnostic etant 
etabli pour la vie entiere, il apparait particulierement 
important de prendre toutes les precautions pour evi- 
ter les faux diagnostics. L'attitude est la meme pour la 
recherche du polymorphisme F2 c.20210 G > A. 

Conclusion 

La mise en evidence de facteurs biologiques de risque, 
notamment genetiques, dans la MTEV, a permis une avan- 
cee considerable dans la connaissance des mecanismes phy- 
siopathogeniques amenant a la constitution du thrombus et 
dans le developpement therapeutique. En revanche, la prise 



en compte de ces anomalies dans la prise en charge thera- 
peutique, tant des propositi que des apparentes, est encore 
controversee, et necessite d'affiner les modalites de prise en 
charge pour optimiser le rapport benefice/risque. La grande 
heterogeneite du phenotype clinique de ces thrombophilies 
doit etre integree dans les modalites de prise en charge. Cela 
necessite une evaluation par un centre specialise et un avis 
pluridisciplinaire dans le cas des facteurs biologiques de 
risque majeurs ou complexes. 
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Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une throm- 
bophilie caracterisee par un evenement clinique throm- 
botique (arteriel et/ou veineux) ou obstetrical associe a la 
presence durable d'anticorps antiphospholipides (aPL) [1], 
Les thromboses pouvant toucher tout l'arbre vasculaire, il en 
resulte une expression clinique polymorphe. La gestion du 
SAPL et des maladies associees necessite des precautions par- 
ticulieres liees au risque thrombotique eleve de ces patients. 

Pathogenie 

Les anticorps dits « antiphospholipides » ont la particularite de 
se lier a des recepteurs a la surface des membranes cellulaires 
via certaines proteines plasmatiques comme la (3, glycopro- 
teine I ((3 2 GPI) ou la prothrombine. A la suite de ces liaisons, 
les anticorps activent les plaquettes ou les cellules endotheliales. 
L' activation endotheliale vasculaire entraine alors une secretion 
de cytokines pro-inflammatoires, de radicaux libres et de mole- 
cules d' adhesion. Simultanement, ces anticorps inhibent faction 
des proteines, telle la (3 2 GPI, aboutissant in fine a un etat pro- 
coagulant. Les facteurs initiaux declenchant la production des 
aPL sont inconnus. Le role pathogene des aPL est demontre ; 
cependant, tous les patients presentant ces anticorps ne deve- 
loppent pas de manifestations cliniques, ce qui suggere le role de 
facteurs additionnels dans l'apparition des manifestations [2], 

Definition, classification, 
conception actuelle 

Le SAPL a une definition clinico-biologique. Les criteres de 
classification, actualises a la conference internationale de 
Sydney, publies en 2006, servant egalement a la definition 



du SAPL, figurent dans l'encadre 22.1 [1, 3], Le diagnos- 
tic de SAPL est porte si un des criteres cliniques et un des 
criteres biologiques sont presents. Pour etre retenu, le dia- 
gnostic necessite la positivite d'un test de reference (anti- 
coagulants circulants de type lupique [lupus anticoagulant 
ou LA], anticorps anticardiolipides [ACL] et anticorps anti- 
P 2 GPI) et leur persistance. 

La coexistence d'autres facteurs de risque thrombotiques 
constitutionnels ou acquis n'est pas un critere d' exclusion du 
diagnostic. Au contraire, dans ce cas, le risque de thrombose est 
probablement accru [4], Un episode thrombotique precedant 
la decouverte des aPL peut constituer un critere clinique, s 'il 
survient moins de 5 ans avant la mise en evidence d'un aPL [1]. 

Statistiquement, les LA et les anticorps anti-(3 2 GPI sont 
plus fortement associes a la survenue d'evenements throm- 
botiques et semblent plus specifiques du SAPL que les ACL. 

Une classification en sous-groupes, selon les aPL pre- 
sents, a ete definie en fonction du risque thrombotique [1] : 

■ categorie I : plusieurs criteres biologiques presents ; 

■ categorie Ha : presence d'un LA isole ; 

■ categorie lib : presence d'un ACL isole ; 

■ categorie lie : presence d'un anticorps anti-P 2 GPI isole. 
Chez les patients presentant simultanement des LA, des 

anticorps anti-p 2 CPI et des ACL, le risque de survenue d'un 
evenement thrombotique est plus frequent que dans les 
populations de patients avec simple ou double positivite. 
Cela est egalement vrai chez les patients asymptomatiques 
en cas de positivite des anticorps decelee avant tout evene- 
ment clinique. Chez les triples positifs asymptomatiques, 
l'incidence annuelle de survenue d'evenements thrombo- 
emboliques arteriels ou veineux est de 5,3 % avec une inci- 
dence cumulee de 9,8 % a 2 ans et de 37,1 % a 10 ans [5]. 
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Encadre 22.1 Criteres de classification revises du syndrome des antiphospholipides 
(criteres de Sydney 2006) [1] 



Presence d'un syndrome des antiphospholipides si association 
d‘au moins un critere clinique et d'un critere biologique. 

Criteres diniques 

1. Thrombose 

Un ou plusieurs episodes symptomatiques de thrombose arterielle, 
veineuse ou d'un petit vaisseau dans n'importe quel tissu ou 
organe (thrombose objectivee par une strategie diagnostique 
validee, soit confirmee par un examen d'imagerie de reference 
ou par un examen histologique). Dans cette derniere situation, 
il doit s'agir d'une thrombose sans inflammation significative de 
la paroi vasculaire. 

2 . Manifestations obstetricales 

(a) une ou plusieurs morts fcetales inexpliquees, avec foetus 
morphologiquement normal, a partir de la 10 c semaine 
de gestation ou au-dela (morphologie normale etablie par 
echographie ou examen direct) 

ou 

(b) une ou plusieurs naissances prematurees d'un nouveau-ne 
morphologiquement normal avant la 34 e semaine de gestation 



liees a une eclampsie/pre-eclampsie grave ou des signes reconnus 
d'insuffisance placentaire 
ou 

(c) au moins trois avortements spontanes consecutifs avant la 
10 c semaine de gestation sans cause anatomique ou hormonale 
maternelle et sans cause chromosomique parentale reconnue 

Criteres biologiques 

Presence au minimum a deux reprises, espacees de 12 semaines 
d'intervalle d'un : 

(1) anticoagulant circulant de type lupique (mise en evidence 
en suivant les recommandations de I ' International Society on 
Thrombosis and Haemostasis) 

ou 

(2) anticorps anticardiolipides d'isotype IgG ou IgM dans le serum 
ou le plasma, avec un titre moyen ou eleve (>40 GPL ou MPL, 
ou > 99 e percentile), avec des mesures par ELISA standardise 

ou 

(3) anticorps anti-|3 2 glycoproteine I d'isotype IgG ou IgM dans 
le serum ou le plasma, avec un titre moyen ou eleve (>40 GPL 
ou MPL, ou > 99 e percentile), avec des mesures par ELISA 



Le SAPL est considere comme primaire, s'il n'est pas 
associe a une autre maladie auto-immune. L'expression 
SAPL secondaire est, en general, employee pour les SAPL 
survenant chez un patient presentant un lupus systemique 
ou une autre maladie systemique auto-immune. Plutot que 
de parler isolement de SAPL secondaire, il est conseille de 
toujours preciser a quelle maladie le SAPL est associe, par 
exemple : SAPL associe a un lupus systemique. 

Manifestations associees au 
syndrome des antiphospholipides, 
criteres de la classification de 
Sydney 

Les manifestations cliniques faisant partie des criteres sont 
presentees dans l'encadre 22.1 [1]. 

Thrombose 

Il s'agit d'un ou plusieurs episodes symptomatiques de 
thrombose des gros troncs arteriels ou veineux ou de petits 
vaisseaux dans n'importe quel tissu ou organe. Cette throm- 
bose doit etre objectivee par une strategie diagnostique 
validee (notamment aspect caracteristique d'un examen 
d'imagerie de reference). Lorsque le diagnostic est fait par 
un examen histopathologique, seule une thrombose sans 
inflammation significative de la paroi vasculaire est prise en 
compte comme evenement qualifiant. 

Au cours du SAPL, les thromboses veineuses concernent 
le plus souvent les membres inferieurs, avec ou sans embolie 
pulmonaire. Mais elles peuvent survenir dans d'autres ter- 
ritoires (thromboses veineuses cerebrales, mesenteriques) 
voire survenir dans des localisations inhabituelles, inso- 



lites ou meme quasi specifiques (thromboses veineuses 
surrenabennes entrainant un infarctus hemorragique des 
surrenales). 

Il a ete demontre qu'un anticoagulant circulant de type 
lupique (anticoagulant circulant phospholipide-dependant) 
etait le test biologique de detection des APL le plus forte- 
ment associe aux thromboses. Le risque de thrombose vei- 
neuse associe a ce type d' anticorps est multiplie par six, alors 
que le risque de thrombose veineuse associe aux anticorps 
anticardiolipides est nettement moins eleve, multiplie par 
deux. Cette heterogeneite du risque de thrombose veineuse 
selon le type d' anticorps a ete confirmee chez les malades 
lupiques et chez les malades sans maladie systemique asso- 
ciee. Les thromboses veineuses superficielles qui peuvent 
faire evoquer le diagnostic de SAPL chez certains patients 
ne font pas partie des criteres de classification lorsqu'elles 
sont isolees. 

Les thromboses arterielles (fig. 22.1) font partie des 
criteres de classification quels que soient leur site et leur 
mecanisme (thrombose in situ, emboles d'origine car- 
diaque notamment valvulaires ou intracavitaires). La pre- 
sence d'une stenose atheromateuse, meme symptomatique, 
ne constitue pas un critere clinique. Le risque de thrombose 
arterielle associe aux anticorps est tres heterogene et c'est 
1' anticoagulant circulant qui est associe au plus fort risque de 
thrombose arterielle. Certains auteurs ont suggere un risque 
d'atherosclerose acceleree au cours du SAPL. Cependant 
une origine plurifactorielle (antiphospholipides ou facteurs 
de risque classiques) ne peut etre exclue, en particulier au 
cours du lupus systemique, et le role precis des antiphospho- 
lipides dans ces manifestations reste a preciser. 

Que ces thromboses soient arterielles ou veineuses, les 
anticorps antiphospholipides sont associes a un risque de 
recidive tres eleve. Dans plus de 60 % des cas, les recidives 
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Fig. 22.1 Thrombose arterielle : coupe transversale (a) et reconstruction (b). Occlusion aigue de I'artere sous-daviere gauche 
(fleches bleues) chez une patiente avec syndrome des antiphospholipides et triple positivite. 



surviennent dans un territoire veineux lorsque le premier 
episode a ete veineux et dans un territoire arteriel apres un 
premier episode arteriel. Si le caractere idiopathique de ces 
thromboses est evocateur, les deux tiers des evenements sur- 
viennent avec au moins un autre facteur de risque associe. 

Manifestations obstetricales [1] 

Le diagnostic de SAPL obstetrical est retenu devant l'une des 
manifestations suivantes : 

■ une ou plusieurs morts inexpliquees, avec un foetus mor- 
phologiquement normal, a la 10 e semaine de gestation ou 
au-dela (morphologie normale etablie par echographie 
ou examen direct) ; 

■ une ou plusieurs naissances prematurees d'un nouveau- 
ne morphologiquement normal avant la 34 e semaine de 
gestation a cause : dune eclampsie ou dune pre-eclampsie 
grave ou de signes reconnus d'insuffisance placentaire ; 

■ au moins trois avortements spontanes consecutifs avant 
la 10 e semaine de gestation sans cause anatomique ou 
hormonale maternelle et sans cause chromosomique 
maternelle ou paternelle. 

Manifestations associees au 
syndrome des antiphospholipides 
ne figurant pas parmi les criteres 
de la classification de Sydney 

Les lesions valvulaires cardiaques sont frequentes dans le 
SAPL : epaississement valvulaire, vegetations, nodules et 
dysfonction valvulaire. Dans une etude prospective multi- 
centrique evaluant revolution clinico-biologique de 1 000 
patients atteints de SAPL primaire ou associe a une maladie 
auto-immune, 14,3 % des patients presentaient une valvu- 
lopathie ou des vegetations de type endocardite non infec- 
tieuse de Libman-Sacks (fig. 22.2), de fa^on independante 
de la presence d'un lupus systemique [6]. Cette frequence 
des lesions valvulaires cardiaques peut cependant etre plus 
importante en ayant recours a un depistage systematique 
des patients par echographie cardiaque transoesophagienne. 




Fig. 22.2 Endocardite nodulaire de Libman-Sacks avec 
lesions valvulaires mitrales (fleches blanches). Ao : aorte; 

LA : oreillette gauche; LV : ventricule gauche; RV : ventricule droit. 

Elies peuvent etre presentes en 1' absence de manifestations 
cardinales du syndrome et ne sont pas considerees comme 
des criteres de classification ni de definition. Les vegetations 
de type endocardite non infectieuse de Libman-Sacks sont 
considerees comme tres evocatrices du SAPL. Les lesions 
valvulaires et l'endocardite de Libman-Sacks sont classique- 
ment retrouvees dans le lupus systemique, une meta-analyse 
recente montre que le risque de valvulopathie est cependant 
trois fois plus eleve lorsque des aPL sont presents [7]. 

La presence d'un livedo est retrouvee chez 20 a 25 % des 
patients atteints de SAPL [6] sans en etre pour autant speci- 
fique. Differents aspects cliniques ont ete decrits : livedo reti- 
cularis, livedo racemosa. Des thromboses microvasculaires 
cutanees (fig. 22.3) sont souvent observees dans le SAPL, 
en l'absence d'inflammation de la paroi arterielle. Chez les 
patients atteints de SAPL associe a un lupus systemique, la 
presence d'un livedo et d'une thrombopenie etait plus fre- 
quente que les patients atteints de SAPL primaire [6], 

Une thrombopenie est retrouvee chez 29,6 % des patients 
atteints de SAPL au cours de revolution de la maladie [6] 
et resulte de plusieurs mecanismes. Elle peut etre la conse- 
quence d'un processus de consommation. Elle peut s'asso- 
cier alors a un risque de thrombose. L'autre mecanisme 
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Fig. 22. 3 Histologie cutanee objectivant des thromboses 
(fleche) de vaisseaux dermiques et hypodermiques chez une 
patiente consultant pour un purpura bulleux associe a des 
anticorps antiphospholipides. 



est une destruction plaquettaire acceleree. Ce mecanisme 
immunologique (auto-anticorps diriges specifiquement 
contre des cibles plaquettaires) peut entrainer une throm- 
bopenie profonde et un risque hemorragique. L'association 
aPL et purpura thrombopenique idiopathique est frequente 
(pres de 40 % des patients dans la litterature [8]). 

Finalement, face a un patient a un moment donne, si l'on ne 
dispose pas delements evolutifs, il peut etre difficile de deter- 
miner le mecanisme et la signification de la thrombopenie. 

En cas de thrombopenie associee aux aPL, la persistance 
du risque thrombotique justifie de poursuivre le traitement 
anticoagulant si cette indication a ete portee en raison d'ante- 
cedents de thrombose (du moins si le compte plaquettaire est 
superieur a 50 G/L). Si la thrombopenie est grave, associee a 
un syndrome hemorragique, le traitement ne differe pas de 
celui des autres thrombopenies auto-immunes. Toutefois, il 
faut avoir present a l'esprit le risque de thrombose lorsque le 
compte plaquettaire se normalise, voire en pratique des 50 
G/L, d'autant plus si les LA persistent a un taux significatif [8], 

En pratique, toute thrombopenie au cours d'un SAPL 
doit faire l'objet d'un suivi attentif et toute aggravation bru- 
tale doit faire redouter la possibility d'un syndrome catastro- 
phique des antiphospholipides. 

L'atteinte neurologique du SAPL est variee. Si les acci- 
dents vasculaires cerebraux font partie integrante des criteres 
cliniques de SAPL, d'autres manifestations neurologiques 
ont ete rapportees. Leur hen avec les aPL et avec le SAPL 
n'est pas formellement etabli. Le syndrome de Sneddon 
comprenant un livedo et un accident vasculaire cerebral, 
ischemique transitoire ou constitue est associe dans 50 % des 
cas aux aPL. Il a aussi ete decrit la survenue de myelopathie 
transverse, d'epilepsie, de cephalees ou de migraine. Dans le 
SAPL confirme, la persistance d'un taux eleve d'aPL semble 
associee a des troubles cognitifs et un risque de demence. 



L'atteinte renale specifique est classiquement d'une 
nephropathie vasculaire pouvant toucher toutes les struc- 
tures vasculaires renales dont on decrit deux types : une 
forme arterielle (proximale ou distale, aigue ou chronique) 
et une forme veineuse. La pathogenie de l'atteinte renale n'est 
pas encore completement elucidee ; elle resulte de thrombi 
formes soit in situ , soit d'emboles renaux a point de depart 
cardiaque ou des gros vaisseaux. La vascularisation renale 
etant terminale, ces thrombi sont responsables d'infarctus ou 
de zone d'ischemie/necrose renale avec stimulation intense 
du systeme renine-angiotensine-aldosterone a l'origine 
d'une hypertension arterielle (HTA) secondaire severe [9], 

Syndrome catastrophique 

des antiphospholipides 

Le syndrome catastrophique des antiphospholipides ( catas- 
trophic antiphospholipid syndrome ou CAPS) est la forme 
la plus severe de SAPL avec un taux de mortality d' environ 
50 % malgre le traitement. Un consensus [10] a ete propose 
pour definir les criteres diagnostiques et les traitements de 
ce syndrome. Il est defini par la defaillance d'au moins trois 
organes, systemes ou tissus, developpee en moins d'une 
semaine, confirmee par l'histologie avec presence de throm- 
boses des petits vaisseaux et par la presence durable d'aPL 
(encadre 22.2). L'obtention d'une preuve histologique est 



Encadre 22.2 Criteres de classification 
internationale du syndrome catastrophique 
des antiphospholipides [9] 

Quatre criteres : 

1. defaillance evidente d'au moins trois organes, systemes et/ 
ou tissus 3 

2. apparition des symptomes de faqon simultanee ou en moins 
d'une semaine; 

3. confirmation histologique par thromboses des petits 
vaisseaux dans au moins un des organes et/ou tissus b ; 

4. confirmation biologique de la presence d'aPL (LA et/ou ACL 
et/ou anti-P 2 GPI)L 

CAPS certain : presence des quatre criteres. 

CAPS probable : 

■ presence des quatre criteres, excepte la defaillance limitee a 
deux organes, systemes ou tissus; 

■ presence des quatre criteres, excepte I'absence de confirmation 
biologique a au moins 6 semaines attribuee a un deces 
precoce d'un patient jamais teste pour les aPL auparavant; 

■ 1, 2 et4; 

■ 1, 3 et 4 mais developpement du troisieme evenement en 
plus d'une semaine mais en moins d'un mois, malgre une 
anticoagulation. 

a Forte suspicion clinique de thromboses des vaisseaux confirmee par un exa- 
men d'imagerie approprie.; 

b Pour la confirmation histologique, des signes evidents de thromboses 
doivent etre present bien que des lesions de vascularite peuvent coexister 
occasionnellement. 

c Si le patient n'a pas ete deja diagnostique SAPL, la confirmation biologique 
requiert la presence d'aPL au moins a deux reprises, espacees de 6 semaines 
d'intervalle. Cependant, il ne faut pas attendre la confirmation d'une deu- 
xieme detection des aPL pour traiter le CAPS. 
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souvent difficile, parfois impossible pendant les episodes de 
CAPS. La biopsie renale est habituellement contre-indiquee 
a la phase aigue devant l'instabilite tensionnelle ou l'impos- 
sibilite de suspendre 1' anticoagulation. La biopsie d'organes 
plus accessibles est a privilegier de fagon systematique (inte- 
ret de la biopsie cutanee) [10, 11]. 

Le traitement est peu standardise et associe habi- 
tuellement anticoagulants, corticosteroides, echanges 
plasmatiques ou immunoglobulines (Ig) intraveineuses. 
D'autres traitements sont en evaluation. 

Un facteur declenchant est retrouve dans 50 % des cas 
(infection, chirurgie, arret ou sous-dosage d'un traitement 
anticoagulant curatif). II en resulte la notion recente de pre- 
vention du CAPS pour eviter sa survenue lors des situations 
a risque. Si un facteur declenchant est mis en evidence, son 
traitement est egalement indispensable [10]. 

Des recommandations (encadre 22.3) ont ete etablies 
concernant la prise en charge de ces patients lors dune 
chirurgie [12, 13]. 

Traitement 

La therapeutique se base sur une anticoagulation plus ou 
moins un traitement antiplaquettaire a long terme en fonc- 
tion des evenements cliniques. Simultanement, le controle 
strict des facteurs de risques cardiovasculaires classiques ne 
doit pas etre neglige. Differents algorithmes et recomman- 
dations ont ete proposes dans la litterature pour le traite- 
ment du SAPL (fig. 22.4) [4]. 

En France, une prophylaxie primaire par antiplaquet- 
taire est proposee par certains [14] mais non demontre par 
les resultats dune etude prospective randomisee [15]. Les 
patients a « profil d'aPL a haut risque », c'est-a-dire presence 



Encadre 22.3 Prevention peri-operatoire 
du syndrome catastrophique des 
antiphospholipides, d'apres Costedoat 
et Erkan [12, 13] 



Evaluation preoperatoire 

■ Une thrombopenie moderee (>50 G/L) et un temps de 
cephaline active (TCA) spontanement allonge secondaire 
a la presence d'un anticoagulant circulant ne sont pas une 
contre-indication a la chirurgie. 

■ Une intervention chirurgicale doit reposer sur une indication 
formelle en I'absence d'alternative. Un geste endovasculaire 
est a preferer chaque fois que possible. 

En periode peri-operatoire 

■ Reduction au maximum de toutes les manipulations 
intravasculaires. 

■ Les garrots doivent etre evites et le brassard a tension doit 
etre change de position regulierement pour diminuer la stase 
veineuse induite par les mesures tensionnelles repetees. 

■ Toute complication doitfaire craindre une thrombose voire un 
CAPS. Un collapsus peut traduire une insuffisance surrenale 
aigue par thrombose bilaterale des surrenales. 



Anticoagulation peri-operatoire 

■ Doit etre optimisee pour limiter au minimum les periodes 
sans anticoagulants. 

■ Doit etre associee aux moyens mecaniques de prevention des 
thromboses veineuses. 

■ En presence d'un TCA preoperatoire spontanement allonge 
secondaire a la presence d'un LA, la surveillance du traitement 
anticoagulant se fait par la surveillance de I'heparinemie et 
non par celle du TCA. 

■ Une recidive de thrombose est possible malgre un traitement 
anticoagulant semblant a priori adapte. 

■ Une surveillance postoperatoire attentive est indispensable 
pour depister precocement un episode de thrombose induite 
par I'heparine. 



d'un LA, association de plusieurs aPL ou titre persistant 
d'ACL a un taux moyen ou eleve, ou patients associant un 
SAPL et un lupus systemique avec presence persistante 
a des taux significatifs d'ACL ou de LA, represented un 
groupe a haut risque de thromboses arterielles et pourraient 
beneficier d'une telle prophylaxie [16]. Les autres facteurs 
de risque de survenue d'un premier evenement thrombo- 
tique trouves dans la litterature sont l'HTA et la presence 
a des taux significatifs persistants de LA ou d'ACL de type 
IgG [17, 18], 

Pour le SAPL obstetrical, le traitement de reference 
repose sur l'association heparine de bas poids molecu- 
laire (HBPM) a dose prophylactique et aspirine a faible 
dose. Chez les femmes enceintes, un traitement par 
HBPM est propose pour la thromboprophylaxie : dose 
prophylactique en I'absence d'antecedent thrombotique et 
dose traitement en cas d'antecedent thrombotique ou de 
thrombose aigue. 

En prevention secondaire des thromboses, la prophylaxie 
se base sur le traitement anticoagulant au long cours a dose 
curative (INR entre 2 et 3 en prevention secondaire des 
thromboses veineuses et INR entre 3 et 3,5 pour les atteintes 
arterielles) [19], Les anticoagulants oraux directs n'ont pas 
ete etudies dans ce contexte et ne sont pas recommandes. 

Conclusion 

Le SAPL est une thrombophilie acquise caracterisee par 
des manifestations cliniques (thrombotiques ou obstetri- 
cales) associees a la presence durable d'anticorps antiphos- 
pholipides (aPL). Le traitement repose essentiellement 
sur la therapeutique antithrombotique (anticoagulation 
plus ou moins antiplaquettaire selon le territoire atteint) 
sans que les immunosuppresseurs aient fait preuve de leur 
efficacite hormis dans le CAPS. La prise en charge de ces 
patients doit etre realisee dans des centres specialises de 
maniere pluridisciplinaire et avec des attitudes codifiees. 
Les grossesses sont suivies dans des maternites de niveau 3. 
Une surveillance attentive est indispensable ainsi qu'une 
prevention systematique du CAPS lors des situations a 
risque, sa survenue pouvant mettre en jeu le pronostic vital 
des patients. 
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Fig. 22.4 Gestion du traitement antithrombotique au long cours chez les patients avec aPL (a I'exclusion du SAPL obstetrical). 

(1) Profil d'aPL a haut risque : presence d'un LA, association de plusieurs aPL ou titre persistant d'ACL a un taux moyen ou eleve. 
AVK : antivitamines K; INR : international normalized ratio. 
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La frequence des thrombopenies induites par les heparines 
(TIH) a probablement diminue avec l'utilisation moindre 
des heparines non fractionnees (HNF - frequence admise : 
1 a 3 %) ; neanmoins il faut rester vigilant du fait du risque 
thrombotique en general veineux, mais pouvant toucher tous 
les territoires, et d'expression clinique proteiforme. Ce risque, 
caracteristique de cette thrombopenie medicamenteuse, est 
decrit y compris lors de traitements par une heparine de bas 
poids moleculaire (ffBPM) ou de l'utilisation de formes par- 
ticulieres d'administration (verrous heparines de catheters). 

Le diagnostic doit etre envisage de maniere appropriee 
(ni trop souvent ni trop tard) et construit logiquement et 
rigoureusement sur un ensemble d'elements cliniques et 
biologiques definissant le syndrome TIH ; il est souhaitable 
d'associer etroitement le service de soins et celui d'hemato- 
logie biologique et pour la gestion therapeutique, la phar- 
macie de l'etablissement. 

Mecanismes probables 

La nature immunologique du phenomene est reconnue 
mais il persiste des incertitudes quant aux mecanismes 
moleculaires precis qui entrainent l'activation plaquettaire, 
la diminution de la numeration plaquettaire et les compli- 
cations thrombotiques. Les anticorps pathogenes, habi- 
tuellement des IgG, reconnaissent un complexe associant 
le facteur plaquettaire 4 (FP4) en presence d'heparine (ou 
dune macromolecule polyanionique) ou plus rarement une 
autre chemokine de la meme famille que le FP4 : interleu- 
kine 8 ou neutrophil-activating peptide 2 (cytokines a forte 
affinite pour l'heparine) [1, 2], Il n'est pas encore etabli si 
cette heterogeneite antigenique a une importance pour la 
prise en charge des patients. Les complications thrombo- 



tiques seraient la consequence dune activation pluricellu- 
laire impliquant non seulement les plaquettes mais aussi 
les cellules endotheliales et les monocytes, avec syndrome 
d' activation systemique de la coagulation. 

Il semble que la survenue dune TIH puisse etre favorisee 
par : 

■ les lesions vasculaires avec activation plaquettaire, en 
particulier en periode peri-operatoire (chirurgie ortho- 
pedique et cardiovasculaire) ; 

■ le type d'heparine prescrite, les HNF etant plus « reac- 
tives » que les HBPM (la frequence serait au moins 10 fois 
plus elevee avec les HNF). 

Aucun cas de TIH primo-induite par un traitement par 
danaparoi'de n'a ete rapporte, quelques observations avec 
fondaparinux ont ete publiees sans que l'imputabilite soit 
formelle [3]. 

Circonstances du diagnostic 

Les TIH peuvent toucher des patients de tout age, des cas 
etant rapportes chez les nouveau-nes [4], 

Formes asymptomatiques : surveillance 
de la numeration plaquettaire 

L' evocation du diagnostic de TIH commence par l'analyse 
soigneuse de revolution de la numeration plaquettaire (NP). 
Le delai typique de survenue de la thrombopenie est de 5 a 
21 jours. Mais ce delai peut etre soit : 

■ plus court (avant le 5 e jour, voire des le l er jour de 
traitement) en cas d'exposition a une heparine dans les 
100 jours precedents [4], y compris si ce traitement ne 
s'est pas accompagne de signes evocateurs d'une TIH ; 
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■ plus long, notamment avec les HBPM [5], voire retarde 
jusqu'a quelques jours apres l'arret de l'administration 
d'heparine [4], 

Plutot qu'un chiffre seuil, il faut prendre en consideration 
une diminution de la NP, par exemple superieure a 40 % 
par rapport a la NP initiale avant traitement. La cassure est 
souvent tranche sur une duree assez courte (24-48 heures) 
et d'autant plus facilement detectable que les controles sont 
rapproches; en France, la prescription d'heparine (HNF) 
doit s'accompagner au minimum dune NP avant le debut 
du traitement puis deux fois par semaine durant les trois 
premieres semaines et ensuite une fois par semaine jusqu'a 
l'arret du traitement. Des profils typiques de diminution de la 
numeration plaquettaire ont ete decrits dans la litterature [4], 

Formes symptomatiques 

La TIH se distingue des autres thrombopenies medicamen- 
teuses par la survenue de complications thrombotiques ; les 
complications hemorragiques etant exceptionnelles, meme 
en cas de thrombopenie inferieure a 50 G/L (et dans ce cas 
souvent associee a une coagulopathie de consommation) [1], 
Les accidents thrombotiques sont veineux ou arteriels et 
sont evocateurs s'ils sont les deux a la fois ou de siege inso- 
lite : veine du membre superieur, veine mesenterique, aorte 
abdominale, surrenales, cutanees - aux points d'injection 
de l'heparine et parfois apres une phase inflammatoire... 
(tableau 23.1). Une certaine resistance biologique au traite- 
ment par HNF (moindre allongement du temps de cepha- 
line + activateur [TC + A] en cas de doses hypocoagulantes) 
peut egalement annoncer une TIH [1], 

En cas de TIH avec thrombose, le pronostic vital ou fonc- 
tionnel est en jeu et le traitement par heparine doit impera- 
tivement etre arrete et remplace par d' autres anticoagulants 



Tableau 23.1 Complications thrombo-emboliques 
associees au syndrome de TIH : localisation 
et frequence [8]. 



Localisation 


Nombre de complications 
thrombo-emboliques (%) 


Arterielle 


126 (29,2 %) 


Arteres des membres inferieurs 




ou superieurs 

Accident vasculaire cerebral 


71 (16,4 %) 


ischemique 


26 (6,0 %) 


Thrombose aortique 


16 (3,7 %) 


Infarctus du myocarde 


10 (2,3 %) 


Autres* 


3 (0,7 %) 


Veineuse 


306 (70,8 %) 


Thromboses veineuses 




profondes proximales 


114 (26,4 %) 


Embolie pulmonaire 
Thromboses veineuses 


103 (23,8 %) 


profondes distales 


78 (18,1 %) 


Thromboses veines cerebrales 


7 (1,6 %) 


Autres** 


4 (0,9 %) 



* une occlusion arterielle hepatique, pancreatique et renale; 
un infarctus mesenterique; un infarctus splenique. 

** deux thromboses de I'oreillette droite ; une thrombose de la veine 
jugulaire interne; une maladie veino-occlusive hepatique. 



d'action rapide [1], Devant toute manifestation clinique 
insolite, le diagnostic de TIH doit etre envisage meme si la 
NP n'a pas franchi le plancher fatidique de 150 G/L. 



Demarche diagnostique 

Elle associe le service clinique et 1' equip e d'hematologie 
experimentee la plus proche afin de mettre en place les 
strategies diagnostique et therapeutique. Des scores de 
probability bases sur le degre de la thrombopenie, son 
delai d'apparition, la survenue de complications throm- 
botiques et la presence d'autres causes de thrombopenie 
peuvent apporter une aide lors de la demarche diagnos- 
tique [6], 



Principes de la demarche et son initiation 

Ce n'est pas la demarche classique du diagnostic d'une 
thrombopenie qu'il faut appliquer. Le myelogramme est 
rarement utile. Il faut proceder a une analyse rapide mais 
structuree du cas, orientee vers le diagnostic de TIH, 
considere comme le plus probable, ou parmi les plus pro- 
bables [7], 

Cette analyse repose sur : 

■ 1' authenticity de la thrombopenie (verification en urgence 
avec les moyens usuels) et sa qualification au sein des 
autres parametres de l'hemogramme : isolee ou accom- 
pagnee d'elements contingents sans valeur d' orientation 
comme une anemie dite de la maladie aigue, les signes 
d'une inflammation systemique... ; ou au contraire avec 
des elements capitaux d'orientation vers un diagnostic 
differentiel utile ; 

■ la reconstitution soigneuse de revolution de la NP 
par rapport a l'administration d'heparine, des autres 
medicaments, et des evenements cliniques principaux, 
permettant d'authentifier une diminution de la NP 
chronologiquement bee a l'exposition a une heparine 
et compatible avec le diagnostic de TIH. Cette etape est 
essentielle et facilitee par un dossier patient exhaustif et 
bien ordonne. 

Des ce stade, le traitement par heparine est en gene- 
ral substitue meme s'il existe souvent des diagnostics 
differentiels, en particulier pour les patients hospitalises 

(encadre 23.1). 

La remontee de la NP, qui debute typiquement a la 48 e 
heure apres l'arret du traitement, est un critere diagnostique 
tres important mais retarde. Chez des patients avec une 
thrombopenie tres marquee et/ou en presence d'une coa- 
gulation intravasculaire disseminee (CIVD), le mouvement 
de correction peut etre plus lent. Il est important de tenir 
compte de revolution habituelle de la NP dans les contextes 
deja mentionnes (interventions en orthopedie ou traumato- 
logie, chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle, 
procedures de suppleance d'organe). 

Un score de probability diagnostique pretest « 4 T » a 
ete propose [1] : thrombocytopenia (thrombopenie), timing 
(delai de survenue), thrombosis (thrombose), other treat- 
ment (autre traitement). Ce score peut permettre de pour- 
suivre les investigations biologiques a bon escient. 
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Encadre 23.1 Diagnostics differentiels 

■ Medicaments : 

- cardiovasculaires : anti-llb/llla; thienopyridines; digoxine; 
quinidine... 

- paracetamol... 

■ Activation/consommation sur des materiaux artificiels : 

- ballon de contre-pulsion intra-aortique 

- suppleance renale 

■ Causes infectieuses : 

- sepsis 

- syndrome d'activation macrophagique 

- infection a cytomegalovirus... 

■ Allo-immunisation post-transfusionnelle dans le systeme HPA 
(human platelet antigens) 

■ Carence aigue (d'utilisation) en folates 

■ CIVD : interpretation delicate, satellite d'une TIH ou associee 
a un autre tableau clinique 

■ Microangiopathie thrombotique 

■ Transfusions massives (depletion plaquettaire) 



Courbe N°l: PSP 5/ig 
Courbe N°2 : PSP 10/ig 
Courbe N°3 : HNF 1U 

Courbe N°4: HNF 0,5U 




Fig. 23.1 Exemples typiques d'activation plaquettaire 
dependant de I'heparine. Test d'agregation plaquettaire 
(photometrique, avec du plasma riche en plaquettes d'un temoin) : 
courbes en presence de plasma TIH et d'un polysaccharide 
fortement sulfate - PSP 5 pg/mL (en violet) ou 1 0 pg/mL (en rouge) - 
ou d'HNF - 0,5 U/mL (en bleu) ou 1 U/mL (en vert). 

Tests biologiques proposes pour 
augmenter la probability diagnostique 
et leurs limites 

II existe deux types de tests, de conception et de mise en 
oeuvre differentes. Les premiers s'interessent au role acti- 
vateur plaquettaire, dependant de I'heparine, des anticorps 
associes aux TIH. Ils consistent a etudier l'effet des anticorps 
presents dans le plasma du patient sur des plaquettes de 
donneurs en presence d'heparine (fig. 23.1). Ces tests sont 
longs a mettre en oeuvre (typiquement une demi-journee), 
sont tributaires de la disponibilite en plaquettes et de leurs 
caracteristiques, requierent de nombreux controles et un 
savoir-faire [4] ; ils permettent la mise en evidence d'une 
eventuelle reactivite croisee au danaparoi'de. Les seconds 



tests, de methodologie immunologique, mettent en evi- 
dence la presence d' anticorps heparine-dependant diriges 
contre le FP4 seulement [4], 

En l'absence de criteres absolus de definition d'une TIH, 
il est particulierement difficile de determiner rigoureuse- 
ment la sensibilite et la specificite des tests qui dans le meil- 
leur des cas ne sont pas superieures a 90 % [8], 

L'association des deux types de tests, qui sont comple- 
mentaires, est logique et correspond aux recommandations. 

Au terme de l'episode, il est capital de faire la synthese 
du dossier en prenant en compte les tests biologiques, revo- 
lution complete de la NP et les diagnostics differentiels 
plausibles et ayant fait l'objet d'une demarche diagnostique 
structuree, pour aboutir a une conclusion diagnostique 
claire qui figure dans le dossier patient et le compte rendu 
d'hospitalisation, valide par un referent en hemostase de 
l'etablissement de soins. 

Traitement a la phase aigue 

Traitement anticoagulant de substitution 

Des qu'il existe suffisamment d'arguments pour evoquer 
une TIH et sans attendre le resultat des tests de recherche 
des anticorps, toute administration d'heparine, y compris 
sous forme de purge (verrou de catheter), doit etre arretee 
et tous les catheters intravasculaires pre-enduits d'heparine 
retires. Du fait du risque thrombotique associe aux TIH, il 
est recommande de toujours mettre en route un traitement 
antithrombotique de remplacement au minimum jusqu'a la 
correction de la NP. Ce traitement sera administre a dose 
au moins prophylactique lors de thrombopenies isolees et a 
dose traitement en presence de thromboses arterielles ou vei- 
neuses [1], Lorsque I'heparine incriminee dans la survenue 
de la thrombopenie est administree par voie SC, le relais est 
debute au moment ou l'injection suivante aurait du etre faite. 
Le moment opportun d'instauration de l'anticoagulant de 
remplacement quand il s'agit d'une HNF administree par voie 
IV continue doit etre discute avec un referent en hemostase. 

En vue de l'introduction de l'anticoagulant de rempla- 
cement, une evaluation simple de l'hemostase (temps de 
Quick, fibrinogene, D-dimeres) et de la fonction renale doit 
etre realisee en urgence. 

En France, deux molecules ont une autorisation de mise 
sur le marche (AMM) : danaparoi'de et argatroban; mais 
il n'existe aucune etude randomisee les comparant direc- 
tement (tableau 23.2). Fondaparinux et les nouveaux anti- 
coagulants oraux directs n'ont pas ete evalues dans cette 
indication [4], Danaparoi’de (Orgaran®) est indique pour 
le « traitement prophylactique » ou « curatif » des manifesta- 
tions thrombo-emboliques chez les patients atteints de TIH 
aigue ou ayant des antecedents documentes de TIH [9, 10]. 
C'est un melange d'heparane-, dermatane- et chondroi'tine- 
sulfate, done de structure proche des heparines, avec une 
activite anti-Xa aisement mesurable biologiquement. Son 
elimination est renale (utilisation contre-indiquee chez le 
patient insuffisant renal severe). Des protocoles d'utilisation 
sont disponibles, adaptes a differentes situations sauf aux 
cardiopathies emboligenes. Il existe un schema d'adminis- 
tration a dose preventive (voie SC) et a dose dite « curative » 
(deux options : SC ou perfusion IV, apres un bolus). Il est 
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Tableau 23.2 Principales caracteristiques 
comparatives de danaparoide et argatroban, 
anticoagulants de remplacement a effet rapide 
(administres par voie parenterale). 





Danaparoide 

(Orgaran®) 


Argatroban 

(Arganova®) 


Nature 


Heparinoide naturel 


Molecule 

synthetique derivee 
de la L-arginine 


Mecanisme action 


Activite anti-Xa 

antithrombine 

mediee 


Anti-lla direct 


Reaction croisee 


Possible 


Non 


Schema 


Prophylaxie 


Prophylaxie 


posologique 


ou traitement 


ou traitement 


Voie administration 


IV ou SC 


IV 


Monitoring 


+ 


+++ 


biologique 


(activite anti-Xa) 


(TCA ± test 
specifique) 


Voie elimination 


Rein 


Foie 


Demi-vie 


25 h 


1 h 



fortement suggere de n'utiliser la dose prophylactique, soit 
750 U anti-Xa 3 fois/jour, qu' apres s'etre assure de l'absence 
de thrombose [4]. Une reactivite croisee est possible, le meil- 
leur element pour la reperer etant la surveillance au moins 
quotidienne de la NP. La surveillance de l'activite anti-Xa 
est recommandee pour les traitements a forte dose et en cas 
d'insuffisance renale moderee, a la recherche d'un surdo- 
sage. Tout resultat doit etre interprets avec le biologiste et/ 
ou le medecin referent en hemostase. 

Argatroban (Arganova®), molecule de synthese de petite 
taille, inhibiteur direct de la thrombine est disponible dans 
cette indication a l'AMM pour «l'anticoagulation chez 
les adultes ayant une thrombopenie induite par l'heparine 
(TIH) de type II, necessitant un traitement antithrom- 
botique par voie parenterale [10]. Le diagnostic doit etre 



confirme par un test d'activation plaquettaire induite par 
1'hSparine ou un test Squivalent. Cependant, cette confirma- 
tion ne doit pas retarder le dSbut du traitement ». 

Son Slimination se fait par voie hSpatique avec une demi- 
vie dune heure. L'administration se fait par voie intravei- 
neuse sans bolus avec une posologie adaptSe au contexte 
clinique : rSduction de posologie dans certaines situations 
notamment pour les patients de rSanimation, apres une 
intervention cardiaque et avec une insuffisance hSpatique 
modSrSe. II n'existe pas de schSma posologique validS pour 
la prophylaxie. II n'y a pas de rSaction croisSe possible. 

Traitements immunologiques 

Les corticoides ne sont pas indiquSs. Les immunoglobulines 
humaines polyvalentes IV et les plasmaphereses ont StS 
exceptionnellement utilisSes. 

Traitements a eviter 

L'utilisation d'un antagoniste de la vitamine K (antivi- 
tamine K ou AVK), seul, a la phase aigue dune TIH, doit 
etre proscrite, car non seulement elle n'assure pas une 
protection immSdiate, mais elle peut aussi exposer a des 
accidents thrombotiques gravissimes (nScrose cutanSe, 
gangrene veineuse). Les transfusions de plaquettes ne sont 
pas recommandSes, car elles peuvent induire ou aggraver 
les complications thrombotiques et sont envisagSes unique- 
ment en cas d'hemorragie grave. 

Relais par un antivitamine K 

Apres remontee de la numeration plaquettaire et stabilisa- 
tion clinique, le traitement anticoagulant oral par AVK est 
initie, avec precaution (fig. 23.2). 11 est conseille de recourir 
a l'aide d'un medecin experiments dans le domaine. La regie 
des deux INR dans la zone therapeutique 2 jours consecutifs 
est applicable pour arreter le chevauchement (attention par- 
ticuliere en cas de traitement par argatroban qui influence 
l'INR). 




AVK AVK 

| heparine non fractionnee | danaparoide 

Fig. 23.2 Evolution typique de la NP en cas de TIH post-chirurgicale. L'heparine est remplacee par danaparoide avant la reprise 
du traitement par antagoniste de la vitamine K (AVK). 
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Traitement anticoagulant 

chez un sujet avec antecedent 

de thrombopenie induite 

par les heparines 

En cas d'antecedents de TIH et necessity d'un traitement 
anticoagulant, il convient dune fai;on generale d'eviter 
la reintroduction d'heparine sous quelque forme ou dose 
que ce soit en particulier dans les 100 premiers jours apres 
une TIH et en cas de persistance detectable d' anticorps. En 
France, en cas de necessity d'un traitement anticoagulant 
preventif, l'utilisation de danaparo'ide est recommandee. 

D'autres molecules pourraient etre proposees mais l'ex- 
perience clinique de leur usage en cas d' antecedent de TIH 
est limitee : 

■ fondaparinux (Arixtra®), dabigatran (Pradaxa®), riva- 
roxaban (Xarelto®), apixaban (Eliquis®) pour la pro- 
phylaxie post-chirurgie articulaire majeure du membre 
inferieur ; 

■ fondaparinux (Arixtra®), en cas de prophylaxie medicale ; 

■ fondaparinux (Arixtra®), rivaroxaban (Xarelto®), dans 
le traitement des thromboses veineuses profondes et de 
l'embolie pulmonaire ; 

■ bivalirudine (Angiox®) dans le cas particulier d'une 
revascularisation coronaire endovasculaire percutanee. 
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Au cours du xix e siecle, l'association entre la maladie 
thrombo-embolique veineuse (MTEV) et le cancer a ete 
decrite par S. Bouillaud en 1823 puis par A. Trousseau en 
1865 [1], Plusieurs annees plus tard, en 1878, T. Billroth 
retrouve des cellules cancereuses au sein de thrombi, ce qui 
laisse suggerer une relation etroite entre le systeme de la 
coagulation et la formation de metastase a distance [2]. Si le 
patient cancereux presente un fort risque de MTEV, l'inci- 
dence de la MTEV varie selon le type de cancers, jusqu'a 
20 % dans le cas de neoplasie a haut potentiel thrombogene, 
tels les cancers pancreatiques ou les gliomes malins. 

Epidemiologie et facteurs 

de risque de la maladie 

thrombo-embolique 

chez le patient cancereux 

L'incidence de la MTEV chez le patient cancereux est difficile 
a preciser car il existe de nombreux parametres de variability. 
Les populations detude sont differentes selon : la nature des 
cancers developpes et leur localisation, leur potentiel inva- 
sif, leur stade (metastatique ou non) ; le choix des criteres 
de jugement des etudes (types de MTEV retenues, circons- 
tances diagnostiques) ; les traitements proposes (chirurgical, 
chimiotherapie, radiotherapie, traitements adjuvants) ; les 
nombreuses comorbidites des patients independamment de 



leur etat neoplasique. Les resultats de letude de Chew et al., 
realisee a partir du registre californien du cancer, precisent 
l'incidence de MTEV chez les patients cancereux selon le 
type de cancers et le stade de leur maladie (fig. 24.1) [3], 

Les cancers a plus haut potentiel thrombotique regroupent : 
les neoplasies hematologiques, pulmonaires, gastro-intesti- 
nales, pancreatiques ; les lymphomes ; les localisations cere- 
brales, hepatiques ; les leucemies ; les cancers ovariens, renaux 
[3,4]. 

Parmi les facteurs de risque reconnus se trouvent les dif- 
ferentes therapeutiques proposees aux patients. Les chimio- 
therapies presentent un role indeniable dans la survenue de 
MTEV [5], surtout lorsqu'elles sont administrees au cours 
des stades metastatiques. On estime qu'elles augmentent de 
deux a six fois le risque de MTEV [6], 

Parmi les traitements anti-angiogeniques, la thalido- 
mide et le lenalidomide utilises dans le myelome, surtout 
s'ils sont associes a la dexamethasone ou la doxorubicine, 
peuvent augmenter le taux de MTEV de 20 a 40 % (ce taux 
est moindre avec les nouveaux analogues de la thalidomide) 
[7]. Les traitements anti-angiogeniques comme le bevaci- 
zumab etaient a l'origine consideres comme a haut risque 
de MTEV, en particulier lorsqu'ils etaient associes a une 
chimiotherapie, mais leur role semble actuellement marginal 
pour la thrombose veineuse, alors qu'ils conferent un risque 
augmente pour le risque de thrombose arterielle (E1R : 2,0; 
IC95 % : 1,05-3,75) [8, 9]. Le sunitimid et le sorafenid sont 
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2*y Cumulative Incidence. 
No. (%)f 


Concurrent Diagnosis 
of VTt and Cancer. 

No. pi)* 


Rate ot 

VTE/Patient- Years. % 


Death. % 


Cancer and Stage (No.)* 


Yearl 


Year 2 ' 


Year 1 


Year 2 


Prostate 


Localized (33 383) 


324(1.0) 


14 (<0.1) 


0.8 


0.2 


2.7 


5.8 


Regional (7041) 


93(1.3) 


2 K0.1) 


1.0 


0.3 


2.6 


6.6 


Remote (3515) 


43(12) 


6(02) 


0.9 


0.8 


25.1 


45.9 


Breast 


Localized (27014) 


216(0.8) 


1 (<0.1) 


0.5 


0.3 


1.8 


4.4 


Regional (13629) 


182(1.3) 


2 (<0.1) 


1.0 


0.4 


4.4 


12.4 


Remote (2029) 


53(2.6) 


2(0.1) 


2.8 


1.4 


43.6 


62.0 


Lung 


Localized (6558) 


85(1.3) 


7(0.1) 


1.1 


0.5 


24.6 


4(2 


Regional (8775) 


193(22) 


22(02) 


2.3 


1.1 


46.2 


68.7 


Remote (22 486) 


544 (2.4) 


96 (0.4) 


5.0 


1.7 


81.1 


92.7 


Colon/rectum 


Localized (10623) 


108(1.0) 


4 (<0.1) 


0.9 


0.2 


8.3 


13.3 


Regional (12766) 


313 (2.4) 


26(02) 


2.3 


0.5 


14.5 


26.3 


Remote (6409) 


186(2.9) 


37(0.6) 


43 


1.1 


59.9 


80.0 


Melanoma 


Localized (8065) 


27(0.3) 


0 


02 


0.1 


22 


6.5 


Regional (431) 


4(0.9) 


0 


0.7 


0.3 


12.3 


33.2 


Remote (466) 


12 (2.6) 


1(02) 


4.4 


0 


64.8 


77.9 


Non-Hodgkin lymphoma 


Localized (2577) 


40(1.5) 


4(02) 


1.7 


0.2 


25.3 


34.4 


Regional (1706) 


55(3 2 ) 


8(0.5) 


3.5 


0.6 


28.3 


39.1 


Remote (4416) 


95(2.1) 


20(0.4) 


2.5 


0.6 


40.6 


51.2 


Uterus 


Localized (6437) 


77(12) 


6(0.1) 


0.8 


0.4 


2.8 


6.0 


Regional (1302) 


29(22) 


1 (0.1) 


1.5 


1.1 


15.4 


27.4 


Remote (598) 


29(4.8) 


4(0.7) 


6.4 


1.9 


52.7 


69.1 


Bladder 


Localized (8411) 


74(0.9) 


3 (<0.1) 


0.6 


0.3 


9.5 


17.0 


Regional (833) 


17 (2.0) 


3(0.4) 


2.6 


0 


38.4 


57.3 


Remote (324) 


14(4.3) 


0 


7.9 


1.9 


76.9 


87.7 


Pancreas 


Localized (467) 


15 (3.2) 


3(0.6) 


4 2 


4.5 


71.5 


87.8 


Regional (1889) 


56 (3.0) 


7(0.4) 


4.9 


2.1 


75.0 


90.0 


Remote (2933) 


160(5.4) 


38(1.3) 


20.0 


33 


93.8 


97.4 


Stomach 


Localized (1020) 


24 (2.3) 


1 (0.1) 


2.5 


0.4 


26.0 


38.5 


Regional (2168) 


73 (3.4) 


6(0.3) 


3.8 


1.3 


45.2 


65.9 


Remote (2050) 


90(4.4) 


18(0.9) 


10.7 


1.5 


84.6 


94.7 


Ovary 


Localized (899) 


7(0.8) 


1 (0.1) 


0.7 


0.1 


2.9 


5.7 


Regional (500) 


13 (2.6) 


6(12) 


2.0 


0.9 


11.2 


18.2 


Remote (3948) 


131 (3.3) 


26(0.7) 


3.6 


0.9 


31.9 


49.7 


Kidney 


Localized (2445) 


33(1.3) 


9(0.4) 


1 2 


0.3 


5.9 


9.6 


Regional (1021) 


39(3.8) 


9(09) 


3.7 


0.9 


17.7 


29.4 


Remote (1180) 


41 (3.5) 


11 (0.9) 


6.0 


1.5 


68.6 


82.5 



Abbreviation: VTE. venous thromboembolsm. 

“Does not Include 24 835 patients with unknown or undef ned stage of cancer, 
tlncludes concurrent and subsequent cases. 

*The percentage represents the percentage of cases of that cancer type and stage. 

Fig. 24.1 Incidence de la MTEV chez les patients du registre californien du cancer selon le stade de leur maladie. 

Source : Chew HK, et at. Incidence of venous thromboembolism and its effect on survival among patients with common cancers. Arch Intern 
Med 2006 ; 166(4) : 458-64. 



egalement a plus haut risque de thrombose arterielle (RR : 
3,03; IC95 % : 1,25-7,37) mais ne sont pas associes a un 
plus haut risque de thrombose veineuse [10]. On reconnait 
enfin un role des traitements associes tels que lerythropoie- 
tine ou la darbepoetine (RR : 1,57 ; IC95 % : 1,31-1,87), ou 
tout autre facteur de stimulation des lignees hematopo'ie- 
tiques, ou encore les hautes doses de corticosteroides [11]. 
Les traitements hormonaux associes (en particulier dans 
le cas du cancer du sein) augmentent considerablement les 
risques de thrombose. Dans le cas du tamoxifene, le risque 
est augmente y compris lorsque le traitement hormonal est 
administre seul afin de prevenir les recurrences (13,6 % 
lorsque le tamoxifene est associe a la chimiotherapie versus 
5 % lorsqu'il est administre seul). Par contre, les inhibiteurs 
oraux de l'aromatase de 3 e generation tels que l'exemestane 
(stero'ide inhibiteur irreversible), sont associes a un taux 
plus faible de MTEV [12]. 



La radiotherapie est consideree habituellement comme 
augmentant le risque de MTEV, mais il n'y a pas detude 
d'envergure le demontrant. 

Les longs catheters veineux centraux ou la presence de 
chambre implantable ont tres clairement ameliore la prise 
en charge des patients cancereux mais leur utilisation a ete 
associee a une augmentation de la frequence de thrombose 
veineuse centrale au niveau des membres superieurs, en 
particulier au decours des chimiotherapies. Dans l'etude 
de Piran et al. menee sur des patients cancereux porteurs 
d'un Port-a-Cath®, 8,5 % (IC95 % : 6,0-11,7) ont presente 
une MTEV symptomatique (TVP aux membres superieurs 
et/ou EP) durant le suivi [13], Leur frequence est difficile 
a estimer avec precision et il n'est pas usuel de rechercher 
systematiquement une MTEV chez un patient asymptoma- 
tique. La mise a disposition actuelle de catheter « coate », de 
nouvelle texture de catheter ainsi que les changements de 
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procedure pour la mise en place de ces dispositifs ont permis 
de reduire la survenue de telles thromboses pouvant expli- 
quer partiellement les resultats differents selon les etudes. 

En cas de chirurgie dans le cadre dune neoplasie, le risque 
de MTEV est augmente de deux fois par rapport aux patients 
non cancereux [14] et le risque perdure de fa^on substantielle 
durant les 7 semaines qui suivent [15]. De multiples facteurs 
contribuent a cela : lage le plus souvent avance, la duree des 
procedures chirurgicales qui sont souvent plus debcates et 
difficiles, et Immobilisation postop eratoire qui est parfois 
plus prolongee. Ainsi, si la thromboprophylaxie n'est pas 
etendue au-dela de l'hospitabsation, les patients cancereux 
presentent un risque important de developper un evenement 
thrombotique apres leur retour a domicile [16]. 

Les facteurs de risque habituellement reconnus tels que 
lage, Immobilisation, l'obesite, les comorbidites souvent 
associees (infections, pathologies pulmonaires ou renales, 
thrombophibes) majorent le risque de MTEV. On estime 
que la mutation du facteur V Leiden chez un patient atteint 
par un cancer augmente de douze fois le risque de faire une 
MTEV. Les antecedents de MTEV conferent comme pour 
tout patient non cancereux un sur-risque de recidive, mais 
celui-ci est nettement majore chez le patient cancereux 
(20,7 % versus 6,8 % dans la serie de Prandoni [17]). 

La survenue dune MTEV est egalement plus elevee dans 
la periode suivant le diagnostic de cancer en particulier 
durant les 3 premiers mois (OR : 53,5; IC95 % : 8,6-334,4) 
avec persistance d'un risque eleve au-dela [18]. Par ailleurs, 
la survenue dune MTEV chez un patient atteint de cancer 
est une cause de morbidity et de mortality. Ainsi, le delai 
de survie a 1 an est de 12 % parmi les patients chez lesquels 
a ete diagnostiquee une MTEV dans le meme temps que le 
cancer et de 36 % pour ceux sans MTEV [19]. 

Enfin, l'hospitabsation confere un sur-risque de MTEV 
chez le patient cancereux (OR : 2,34; IC95 % : 1,63-3,36) [20]. 

Epidemiologie du cancer 
chez le patient presentant 
un episode de maladie 
thrombo-embolique veineuse 

La thrombose veineuse est parfois la premiere manifestation 
du cancer et offre alors une opportunity de diagnostic et de 
traitement precoce [21]. Chez les patients qui presentent une 
MTEV symptomatique, 4 a 12 % d'entre eux presentent un 
cancer concomitant diagnostique lors de l'examen clinique 
initial ou qui le sera dans les mois suivant le diagnostic de 
MTEV [22], mais le plus souvent, le cancer diagnostique 
est a un stade avance ou metastatique [19]. La probability 
de diagnostiquer un cancer est d'autant plus elevee (trois 
a quatre fois) que la MTEV etait initialement consideree 
comme idiopathique [22]. La meta-analyse de Carrier et al. 
montre que le risque de developper un cancer dans l'annee qui 
suit le diagnostic de MTEV est de 6,3 % (IC95 % : 5, 6-6, 9) 
et passe a 10 % (IC95 % : 8,6-11,3) lorsque la MTEV est 
consideree comme idiopathique. Ce risque decroit ensuite 
de fa^on graduelle [23] . Le risque de diagnostiquer un can- 
cer est egalement associe a la localisation du cancer. Dans 
le registre danois, on constate que parmi les patients qui 



presentent un cancer dans l'annee qui suit le diagnostic de 
MTEV, 15 % ont un cancer pulmonaire, 11 % un cancer de 
la prostate, 7,9 % un cancer du pancreas, 7 % un cancer du 
colon, 4,3 % un cancer du sein et 2,5 % presentent une leu- 
cemie ou un lymphome non hodgkinien [19]. Dans l'etude 
realisee par White et al. a partir du registre californien des 
cancers, le SIR (standardized incidence ratio) est a 4,2 pour la 
leucemie myeloide, 2,8 pour les cancers de l'ovaire, 2,7 pour 
les lymphomes non hodgkinien, 2,6 pour les cancers du 
pancreas, 2,5 pour les cancers renaux et 1,8 pour les cancers 
de l'estomac et des poumons. 

Physiopathologie de la thrombose 
veineuse chez le patient cancereux 

Pathogenese de la thrombose veineuse 
chez le cancereux 

La thrombose associee au cancer est d'origine multifacto- 
rielle et le developpement du cancer est associe a un etat 
prothrombotique. La fibrine et les autres composants du 
thrombus ont un role non seulement sur la thromboge- 
nese mais aussi sur l'adhesion des cellules tumorales [24]. 
De nombreuses etudes histopathologiques ont montre la 
presence de fibrine ou de clou plaquettaire autour de pre- 
levements anatomopathologiques de tissu tumoral. Ceci 
suggere l'activation de mecanisme de la coagulation et la 
participation de la formation des thrombi dans la croissance 
des tissus malms. 

Mecanismes prothrombotiques 

L'activation de la coagulation chez les patients cancereux 
est multifactorielle et complexe [25]. Une part importante 
est bee aux mecanismes propres des substances prothrom- 
botiques exprimees par les cellules tumorales elles-memes. 
Les cellules tumorales peuvent en effet activer la coagulation 
par de multiples voies : en produisant des substances pro- 
coagulantes ou pro-agregantes, ou en relarguant des subs- 
tances pro-inflammatoires [26]. Les cellules cancereuses 
favorisent egalement la fibrinolyse (fig. 24.2). 

Cytokines derivees des cellules tumorales 

Les cellules tumorales produisent et relarguent de multiples 
cytokines incluant les TNF-alpha, 1'IL-lBeta et le facteur de 
croissance endothelial ( vascular endothelial growth factor ou 
VEGF) qui sont impliques dans le developpement de throm- 
bose chez les patients cancereux. Les cibles majeures des cyto- 
kines derivees des tumeurs sont l'endothelium vasculaire et 
les leucocytes. Les TNF-alpha et IL-lBeta induisent l'expres- 
sion du facteur tissulaire (FT) endothebale et regulent a la 
baisse l'expression de thrombomoduline (proteine membra- 
naire de la surface endothebale ayant une forte affinite pour 
la thrombine, formant un complexe avec celle-ci pour acti- 
ver le systeme anticoagulant via la proteine C). Ces memes 
cytokines stimulent egalement la production d'inhibiteurs de 
fibrinolyse (PAI1) et done alterent la reponse antithrombo- 
tique de l'endothelium. Le VEGF derive des cellules tumorales 
induit aussi l'expression du facteur tissulaire par les cellules 
endotheliales, suggerant l'implication du FT dans la neovas- 
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Fig. 24.2 Proprieties prothrombogenes des cellules tumorales. 

Source : Prandoni P, Falanga A, Piccioli A. Cancer and venous 
thromboembolism. Lancet Oncol 2005 ; 6(6) : 401-10. 



cularisation des tumeurs. Enfin, les cytokines induisent des 
changements dans l'expression des molecules d'adhesion des 
cellules endotheliales, augmentant la possibilite de la paroi du 
vaisseau a attirer les leucocytes et les plaquettes. Dune fa^on 
similaire aux cellules endotheliales, les monocytes sont actives 
par les cellules tumorales et leurs produits, et expriment du 
facteur tissulaire a leur surface. Les macrophages associes aux 
tumeurs (obtenues dans des modeles experimentaux) et les 
cellules humaines tumorales expriment de fai;on substantielle 
plus de FT que les cellules controles, et les monocytes circu- 
lants des patients montrent une activite de FT augmentee. Les 
cytokines tumorales attirent et activent enfin egalement les 
polynucleaires, qui relarguent de l'oxygene actif et des pro- 
teases intracellulaires interagissant avec les cellules endothe- 
liales et les plaquettes, en modifiant la balance hemostatique 
vers un statut prothrombotique [27]. 

Interactions cellulaires 

La presence de molecules d'adhesion au niveau de la surface 
des cellules tumorales explique la possibilite de multiples 
interactions directes avec des cellules saines. Durant la dis- 
persion hematogene, cette interaction est possible avec les 
cellules endotheliales, les plaquettes et les leucocytes. Les 



cellules malignes adherentes a la paroi du vaisseau favorisent 
l'activation de thrombus parietaux mais egalement l'adhe- 
sion et l'arret des leucocytes et des plaquettes en relarguant 
des cytokines. Les cellules cancereuses ameliorent l'expres- 
sion des P-selectines sur les monocytes, les macrophages, 
les cellules endotheliales et les plaquettes, et produisent des 
P-selectines ligands pour her ces cellules. Ceci fournit une 
protection contre les cellules NK (natural killers), conduit a 
la survie des cellules tumorales et ameliore leur adhesion a 
l'endothelium. 

Les cellules cancereuses peuvent egalement activer les 
plaquettes directement. Les plaquettes activees et les leuco- 
cytes relarguent des facteurs de croissance tumorale et faci- 
litent la migration des cellules cancereuses au travers de la 
paroi vasculaire (fig. 24.3) [26]. 



Role des acteurs de I'hemostase 
dans la progression du cancer 

Les cellules cancereuses presentent une faculte accrue de 
proliferation, de migration et induisent une proteolyse et 
une permeabilite locale. Elies presentent une diminution de 
leur sensibilite a l'apoptose et developpent des fonctions de 
mobilite et d'adhesion [28]. Les acteurs de I'hemostase (les 
facteurs de coagulation, les fibrinolytiques et les plaquettes) 
en dehors de leur role pro-coagulant, participent directe- 
ment au processus de l'extension tumorale, la fibrino-for- 
mation etant essentielle pour la neo-angiogenese, elle-meme 
necessaire a l'apport d'oxygene au niveau des cellules tumo- 
rales [29]. Les proprietes prothrombotiques des cellules 
tumorales jouent done un role dans la survenue accrue 
d'evenements thrombo-emboliques, mais contribuent ega- 
lement a la progression du cancer et la dissemination des 
cellules neoplasiques (fig. 24.4) [26]. 

Facteurs pro-coagulants : facteur tissulaire 
et activateur direct du facteur X 

Parmi les facteurs pro-coagulants produits par les cellules 
tumorales, les plus etudies sont le FT et 1' activateur direct 
du facteur X. 

Le FT est le premier activateur de la coagulation chez un 
sujet sain. II forme un complexe avec le facteur VII pour 
activer les facteurs X et IX par proteolyse. Au niveau des 
vaisseaux sains, l'expression du FT est regulee. En temps 
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Fig. 24.3 Representation des interactions entre les cellules tumorales et normales au niveau de la paroi vasculaire. 

Source : Prandoni P, Falanga A, Piccioli A. Cancer and venous thromboembolism. Lancet Oncol 2005 ; 6(6) : 401-10. 
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Fig. 24.4 Implication du facteur tissulaire dans la progression tumorale. 

Source : Prandoni P, Falanga A, Piccioli A. Cancer and venous thromboembolism. Lancet Oncol 2005 ; 6(6) : 401-10. 



normal, il peut etre induit par un stimulus inflammatoire, tel 
que les cytokines IL-lBeta et le facteur de necrose tumorale 
alpha ( tumor necrosis factor- alpha ou TNF-alpha), comme 
par des lipopolysaccharides bacteriens. Au niveau des cel- 
lules malignes, le FT est exprime de fa 9011 permanente. 

L'activateur direct du facteur X est une proteinase- 
cysteine qui interagit directement avec le facteur X indepen - 
damment du facteur VII. 

Si un taux eleve de FT est associe a une progression du 
cancer et est un indicateur de pronostic defavorable, il a par 
contre ete montre que l'inactivation du gene du FT inhi- 
bait l'expansion de la tumeur et des metastases [24, 30], Au 
decours d'une neoplasie, on constate que l'expression aber- 
rante de FT au niveau de la tumeur et des cellules endothe- 
liales est favorisee par l'activation de 1 ' oncogene k-ras et la 
perte du gene suppresseur de tumeur p53, ainsi que par des 
cytokines inflammatoires telles que l'IL-lbeta et le TNF-alpha 
[31]. Le FT seul, ou sous la forme d'un complexe avec le fac- 
teur Vila, induit l'expression du facteur de croissance vascu- 
laire (VEGF) et ralenti l'expression de la thrombospondine 
[32, 33], stimulant ainsi l'angiogenese, l'adhesion et la migra- 
tion cellulaire. Le complexe FT-facteur Vila induit egalement 
la survie de cellules qui auraient du aller vers l'apoptose [34]. 
Enfin le complexe FT-facteur VILA-facteur Xa, restant actif 
grace a sa liaison avec le TFPI (tissue factor pathway inhibitor), 
induit la transformation de la prothrombine en thrombine. 

Il est interessant de constater dans cette organisation le 
role emergent d'une activite non pro-coagulante du FT, dans 
sa capacite en particulier a moduler l'expression du VEGF au 
niveau des cellules malignes ou des cellules saines. Cette pro- 
priety regule la neovascularisation neoplasique et souligne un 
ben important entre activation de la coagulation, inflammation, 
thrombose et progression du cancer locale et metastatique. 

Thrombine 

La thrombine favorise l'expression du FT, du VEGF et de 
son recepteur, de facteurs de proliferation des fibroblastes, 
d'une matrice de metallo-proteinase via des recepteurs de 
protease activee situes sur les cellules cancereuses ou les 
cellules endotheliales. Cela conduit a la modification de la 
forme des cellules endotheliales et leur proliferation, aug- 
mente la permeabilite vasculaire, favorise la migration et 
ameliore la survie des cellules cancereuses [35]. La throm- 
bine active egalement les plaquettes. 



Fibrine 

L'activation de la coagulation est un avantage pour la pro- 
gression tumorale, car la fibrine est une excellente matrice 
pour l'angiogenese. La matrice de fibrine protege egalement 
contre la proteolyse, et favorise la proliferation et la migra- 
tion des cellules cancereuses [24, 36]. 

Proteines fibrinolytiques 

Les cellules tumorales expriment toutes les proteines de la 
regulation du systeme proteolytique incluant les urokinases, 
les activateurs du plasminogene, les recepteurs de l'activa- 
teur du plasminogene et les inhibiteurs de l'activateur du 
plasminogene 1 et 2 (PAI-1 et 2), nuisant globalement au 
systeme fibrinolytique. Cela se traduit par la conservation 
de la matrice de fibrine, l'invasion tumorale, la proliferation 
cellulaire et les metastases. 



Activation plaquettaire 

L'activation des plaquettes par la thrombine conduit au 
relarguage de facteurs de croissance tels que VEGF, fac- 
teurs de croissance derives des plaquettes et facteurs 
de croissance des fibroblastes. Ces facteurs de crois- 
sance contribuent a l'angiogenese et bloquent egalement 
l'apoptose. 

Les cellules tumorales induisent egalement une acti- 
vation plaquettaire et une agregation directe par contact 
entre cellules en relarguant des facteurs solubles tels que 
l'ADP, la thrombine et d'autres proteases. Les plaquettes 
circulantes activees exposent au niveau de leur surface les 
antigenes P-selectine et CD-63 favorisant l'adhesion cellu- 
laire. L'activation des plaquettes augmente done leur capa- 
cite a interagir avec les cellules endotheliales, les leucocytes 
et les cellules tumorales par des mecanismes d'adhesion 
specifiques. 

Les plaquettes favorisent egalement la synthese de cyclo- 
oxygenase 2 (COX-2) au niveau des monocytes et il a ete 
montre que la surexpression des COX-2 conduit a l'inhi- 
bition de l'apoptose, des interactions cellulaires anormales 
et un phenotype plus invasif. En outre, les prostaglandines 
(produits des COX-2 et mediateurs classiques de l'inflam- 
mation) peuvent limiter l'immunite du patient contre les 
tumeurs (tableau 24.1) [37]. 
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Tableau 24.1 Role des differents acteurs de Phemostase dans le developpement 
et la progression tumorale. 



Hemostase 


Mecanismes 


Effets sur la croissance et la progression 
du cancer 


Proteines de la coagulation 


Interactions specifiques 


Facteur tissulaire 


7Ivegf 


7 \ angiogenese, 7 \ permeabilite 




Expression de k-ras 


Metastases, croissance cellulaire 


FT-facteur Vila 


71 VEGF, ^1 TSP, 71 FT 


7 \ angiogenese, 7 \ survie cellulaire, ^ apoptose 


Facteur Xa 


Facteur pro-coagulant 


71 proliferation cellulaire 


thrombine 


FT, VEGF, VEGFR, bFGF, MMP-2 


Modification de forme des cellules, 71 proliferation 
cellulaire, 7 \ permeabilite, migration, 7\ survie 
cellulaire, 71 proteolyse 




Activation plaquettaire, liberation de 
facteur de croissance 


71 angiogenese, ^ apoptose 




Mobilisation des molecules d'adhesion 


7\ mobilite 


Interactions pro-coagulantes 


TF-facteur Vila 


Formation de thrombine et de fibrine 


Matrice pour I'angiogenese, y\ expression 
du FT 


TF-facteur VIIA-facteur Xa 


Formation de thrombine 




Proteines fibrinolytiques 


u-PA, t-PA 


Proteolyse, fibrinolyse 


Invasion, proliferation 


PAI-1, PAI-2 


Conservation de la matrice de fibrine 


7 \ angiogenese 


Plaquettes 


Liberation de facteurs de croissance 
(VEGF, PDGF, bFGF) 


7 \ angiogenese, 71 permeabilite, ^ apoptose 




Expression de P-selectines 


7 \ adhesion des cellules cancereuses, 7 \ migration 




Protection des cellules NK 


7 \ survie cellules tumorales 




71 COX-2 


^ apoptose 



bFGF : facteur de croissance des fibroblastes basiques; cellules NK : cellules natural-killer ; COX-2 : cyclo-oxygenase-2; FT : facteur tissulaire; PAI-1 ou 2 : 
inhibiteur de I'activateur du plasminogene de type 1 ou 2; PDGF : facteur de croissance derive des plaquettes; t-PA : activateur du plasminogene tissulaire; TSP : 
thrombospondine; u-PA : activateur de I'urokinase du plasminogene; VEGF : facteur de croissance de I'endothelium vasculaire; VEGFR : recepteur du facteur de 
croissance de I'endothelium vasculaire. 



Effets des heparines 

sur la progression du cancer 

et la survie des patients cancereux 

En 1992, Prandoni observe une reduction importante 
de la mortalite dans le sous-groupe de patients cance- 
reux avec MTEV qui etaient mis sous HBPM [38]. Ces 
donnees ont ete confirmees par la meta-analyse de neuf 
etudes comparant HBPM et heparine standard dans le 
traitement de la MTEV [39]. Mais les etudes realisees par 
la suite, cherchant a prouver un benefice sur la survie de 
ces patients, n'ont pas ete concluantes. Seuls les patients 
dont le pronostic vital depassait les 6 mois a l'induction 
du traitement beneficiaient dune heparinotherapie(alors 
qu'ils etaient exempts de toute MTEV) avec un OR a 0,47 
(IC95 % : 0,30-0,75); pour les patients inclus a un stade 
plus avance de leur maladie, cette therapeutique ne mon- 
trait aucun gain en termes de survie [40-42]. Les resul- 
tats de ces etudes ont ete supportes par des theories sur 
les mecanismes de l'heparine sur la progression du can- 



cer (etudes in vitro et in vivo). En plus de ses effets sur 
la coagulation, en diminuant le taux de thrombine et la 
fibrino-formation, l'heparine semble avoir d'autres pro- 
prietes antimetastatiques [43]. Le premier mecanisme 
non anticoagulant de l'heparine est sa possibility a limi- 
ter les interactions entre les cellules neoplasiques et les 
plaquettes par sa fixation aux P-selectines exposees a la 
surface des plaquettes activees. Ludwig et al. ont teste 
l'impact de l'heparine non fractionnee, des heparines de 
bas poids moleculaires et du fondaparinux sur les interac- 
tions tumorales dependant des P-selectines in vitro et sur 
la formation des metastases in vivo. Cette fonction inhi- 
bitrice est fortement correlee a une inhibition du modele 
de metastases pulmonaires experimentales in vivo [44], 
Les selectines sont egalement exprimees par les leucocytes 
(L-selectines) et au niveau de I'endothelium vasculaire 
(E et P-selectines). L'heparine peut egalement inhiber la 
L-selectine entrainant un blocage de la reponse inflam- 
matoire. L'extravasation des cellules cancereuses est ainsi 
bloquee par la liaison de l'heparine aux selectines [45]. 
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La seconde propriety non anticoagulante de l'heparine 
est sa possibility a inhiber l'heparanase des cellules can- 
cereuses. L'heparanase est une enzyme exprimee par de 
nombreuses cellules cancereuses humaines. Cette enzyme 
effondre la barriere polysaccharide, facilitant l'invasion 
des cellules a travers la membrane basale vasculaire et, 
par voie de consequence, l'angiogenese et les metastases. 
Chez l'humain, l'expression importante de l'heparanase 
est correlee a une agressivite des tumeurs dans le cas des 
cancers du sein, du poumon, de l'ovaire, du pancreas, a 
petites cellules, des leucemies myeloide aigue et des mye- 
lomes. Mais l'utilisation de l'heparine n'a pas encore a ce 
jour fait suffisamment la preuve de son efficacite dans 
le cadre de la prise en charge du patient cancereux pour 
que son utilisation en pratique courante fasse objet de 
recommandations. 

Biomarqueurs de maladie 
thrombo-embolique veineuse 
chez les patients cancereux 

Numeration formule sanguine 

Khorana a mis en evidence une association entre l'hy- 
perleucocytose, l'anemie et la thrombocytose presente 
avant une chimiotherapie et le risque de MTEV [46]. 
L'hyperleucocytose superieure a 11 x 10 9 /L, essentiellement 
les neutrophiles ou les monocytes, majorerait de deux fois 
le risque de MTEV, particulierement si celle-ci persiste 
apres un premier cycle de chimiotherapie (3 % de MTEV 
versus 1,7 % chez ceux qui voient s'abaisser leur taux de 
leucocytes post-chimiotherapie versus 1,2 % chez ceux qui 
avaient un taux de leucocytes normal au depart). Le role 
exact de l'hyperleucocytose dans la relation cancer/MTEV 
n'est pas elucide. On a egalement constate que si un taux 
eleve de leucocytes confere un sur-risque de MTEV, il 
confere egalement une surmortalite chez les patients rece- 
vant une chimiotherapie [47]. Khorana a egalement montre 
qu'une anemie a moins de 10 g/dL avant l'administration 
d'une chimiotherapie ou l'utilisation d'agents stimulant 
l'erythropoiese augmentent de 1,8 fois le risque de throm- 
bose [46]. Le role de la thrombocytose dans le sur-risque 
de MTEV est quand a lui connu depuis longtemps. Cette 
association a de nouveau ete mise en evidence dans l'etude 
prospective CATS (Vienna Cancer and Thrombosis Study) 
[48] : les patients avec des taux de plaquettes superieurs a 
443 x 10 9 /L avaient un risque de MTEV 3,5 fois superieur. 
Les plaquettes activees liberent de nombreuses molecules 
prothrombotiques depuis leurs granules alpha et leurs gra- 
nules denses, et synthetisent de la thromboxane A2. Elies 
changent egalement de forme et expriment des phospho- 
lipides prothrombotiques a leur surface. Elies emettent 
enfin depuis leur surface de petites vesicules nominees 
microparticules (MP), qui semblent etre 50 a 100 fois plus 
prothrombogene que leur equivalent en surface en pla- 
quettes activees [49]. Les cellules tumorales interagissent 
de multiples fai;ons avec les plaquettes, ce qui favorise la 
formation de metastases, l'angiogenese, leur protection vis- 
a-vis des cellules immunes, la croissance des tumeurs et 
augmentent leur pouvoir invasif [50]. 



P-selectine soluble 

La P-selectine est de la famille des molecules d' adhesion cel- 
lulaires qui sont liberees depuis les granules alpha des pla- 
quettes activees et des corps de Weibel-Palade des cellules 
endotheliales. Elle joue un role crucial dans la thromboge- 
nese et l'etat prothrombotique chez le patient cancereux. 
La P-selectine sert de mediateur a l'adhesion des leuco- 
cytes et des plaquettes aux cellules tumorales. Les patients 
qui presentent un episode de MTEV ont un taux eleve de 
P-selectine serique, mais on remarque egalement que le fait 
d' avoir un taux eleve de P-selectine confere un sur-risque 
de MTEV chez les patients non cancereux [51]. Dans une 
etude prospective sur une population de patients cancereux, 
les taux de P-selectine eleves predisait un risque augmente 
de 2,6 fois de developper une MTEV [52]. La probability 
cumulee de MTEV est de 12 % chez les patients avec une 
P-selectine elevee autour du 75 e percentile sur la population 
d'etude comparee a 4 % pour les bas taux de P-selectine. 

D-dimeres et fragments 
1 + 2 de prothrombine 

Le dosage des D-dimeres est un indicateur global de l'activa- 
tion de la coagulation et de la fibrinolyse. II existe une relation 
etroite suggeree entre la progression du cancer et 1' activation 
du systeme de coagulation et plusieurs etudes ont montre que 
les taux eleves de D-dimeres sont associes a un sur-risque de 
MTEV chez le patient cancereux. Dans l'etude CATS, le dosage 
des D-dimeres s'est revele comme un biomarqueur valable 
pour la prediction de la MTEV chez ces patients (fig. 24.5) [53]. 

Les fragments de prothrombine 1 + 2 (FI + 2) sont relar- 
gues quand le facteur Xa clive la prothrombine en thrombine. 
Dans l'etude CATS, les taux eleves des FI + 2 predisaient un 
risque augmente de deux fois pour la MTEV [54]. De fai;on 
tout a fait interessante, le HR le plus eleve pour la MTEV etait 
retrouve chez les patients qui avaient les deux caracteristiques 
(D-dimeres et FI + 2 de prothrombine elevees, soit HR a 3,6) 
correspondant a une incidence cumulee de 15 % a 6 mois apres 
l'inclusion dans l'etude par rapport a 5 % pour ceux n'ayant 
pas ces marqueurs augmentes. Apparemment, ces marqueurs 
refletent l'hypercoagulabilite des patients cancereux et se 
completent pour l'identification des patients a haut risque de 
MTEV. II est a noter que les D-dimeres sont egalement des 
marqueurs de prediction du risque de recurrence chez les 
patients cancereux apres arret de l'anticoagulation [55]. 

Potentiel de generation de thrombine 

La thrombine est une enzyme cle du processus de coagu- 
lation. Le potentiel de generation de thrombine endogene 
reflete l'association de multiples facteurs influen^ant la coa- 
gulation. Plusieurs etudes ont montre une association entre 
un potentiel de generation de thrombine eleve et un risque 
augmente de MTEV chez des patients non cancereux. Dans 
l'etude CATS, le potentiel de generation de thrombine a ete 
determine chez les patients cancereux : 4 % des patients avec 
des taux bas ont developpe une MTEV durant le suivi com- 
pare a 1 1 % pour ceux ayant un taux eleve, avec un HR a 2,1. 
Ainsi les patients avec un risque eleve peuvent etre identifies 
avec un test refletant leur propre potentiel procoagulant. 
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Fig. 24.5 Analyse de Kaplan-Meier du risque de MTEV chez des patients cancereux en fonction du taux eleve ou non de D-Dimere. 

Le taux de 1 ,44 pg/mL correspond au 75 e percentile de la population totale de I'etude. Source : Pabinger IJ, Thaler, Ay C. Biomarkers for prediction 
of venous thromboembolism in cancer. Blood 2013 ; 122(12) : 201 1-8. 



Microparticules et facteur tissulaire 

Les microparticules (MP) du plasma derivent des plaquettes, 
des erythrocytes, des monocytes, des leucocytes, des cellules 
endotheliales et des cellules musculaires lisses. Elies sont 
chargees negativement, sont definies par une surface riche en 
phosphatidylserine procoagulante et mesurent 0,1 a 1,0 pm. 
Dans le cas de cancers, les MP peuvent egalement provenir des 
cellules cancereuses. Si aucune association significative entre 
MP et MTEV n'a ete montree dans CATS, le taux de MP etait 
significativement plus eleve pour le groupe des patients atteints 
d'un cancer que dans le groupe controle (par age et sexe). Par 
ailleurs, au niveau des MP issues des cellules endotheliales, on 
retrouve la presence de FT qui leur est associe (association qui 
se fait lors de la constitution des MP). Certaines etudes ont 
montre que le FT est fortement exprime chez les patients can- 
cereux [56] mais le dosage de ces MP associees a du FT ne peut 
etre considere a ce jour comme biomarqueur de thrombose 
pour un patient cancereux compte tenu des resultats discor- 
dants des etudes (resultats differents selon les types de cancers). 

Facteurs de coagulation 
et C-reactive protein 

Les taux eleves de fibrinogene sont associes a un risque eleve de 
thrombose arterielle ou veineuse. La C-reactive protein (CRP), 
qui est une proteine de la phase aigue de l'inflammation, induit 
1' expression de FT au niveau des monocytes, des cellules mus- 
culaires lisses et des cellules endotheliales [57]. Dans I'etude 
retrospective de Kroger et al. menee sur 507 patients cancereux, 
la CRP etait identifiee comme un possible marqueur de MTE 
[20] . Dans CATS, si la CRP elevee apparait comme predictive 
dune MTEV en analyse univariee, elle n'est plus significative 
comme marqueur en analyse multivariee (apres ajustement sur 
les variables telles que le site des cancers, la chimiotherapie, la 
radiotherapie, la chirurgie, la presence de metastases, le taux 
de P-selectine soluble) ; on ne peut done sen servir a ce jour 
comme d'un marqueur fiable pour la MTEV dans ce contexte. 



Modeles devaluation des risques 
pour la prediction de la maladie 
thrombo-embolique veineuse 
chez les patients cancereux 

L'utilisation de modeles devaluation de risque pour la stra- 
tification des patients cancereux par rapport a leur risque 
de developper une MTEV est une approche nouvelle et pro- 
metteuse qui permettra de proposer une prophylaxie aux 
patients qui pourraient en beneficier. 

Khorana et al. ont ete a l'origine de la premiere publica- 
tion et du premier modele d' evaluation valide pour la pre- 
diction des MTEV bees aux cancers. II s'agit du « score de 
Khorana » (tableau 24.2) [58]. Selon ce score, les patients a 
haut risque de MTEV ont 7 % de risque de developper une 
MTEV durant les 2,5 mois suivant le diagnostic de cancer, 
soit 2,5 % de risque de MTEV par mois. Ce score a egale- 
ment ete valide dans la population de patients inclus dans 
I'etude CATS. 

Un autre modele devaluation des risques, elargi, incluant 
en plus les biomarqueurs P-selectine soluble et D-dimeres, 
a ete propose par Ay et al. II s'agit du « Vienna prediction 
score » (voir tableau 24.2) [59]. Avec ce modele devaluation 
des risques de MTEV, la prediction des risques de MTEV a 
ete considerablement amelioree. Un patient avec un score 
de 4 presente un risque cumule de MTEV de 20,4 % et ceux 
avec un score superieur ou egal a 5 ont 35 % de probability 
de MTEV. 

Mais des etudes complementaires sont necessaires 
pour definir le benefice, en termes de reduction de l'inci- 
dence d'une MTEV, que ces patients cancereux pourraient 
tirer d'une thromboprophylaxie selon le groupe de risque 
dans lequel ils sont assignes (haut risque, intermediate 
ou bas risque). Recemment l'utilisation de semuloparine 
sous-cutanee (heparine d'ultra-bas poids moleculaire) a 
montre une efficacite sur la reduction d'evenements de 
MTEV et sur la mortalite par MTEV chez les patients 
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Tableau 24.2 Modeles d'identification des patients a haut risque de MTEV [58, 59]. 



Scores de risque 




Points 


Score de risque de Khorana pour la MTEV 


Localisation du cancer Tres haut risque 


Estomac, pancreas 


2 


Haut risque 


Poumon, lymphome, 
gynecologique, vessie, testicule 


1 


Compte plaquettaire 


>350 x 107L 


1 


Hemoglobine et/ou utilisation d'agents de stimulation de 
I'erythropoiese 


<10 g/dL 


1 


Compte leucocytaire 


>11 x 10 9 /L 


1 


Index de masse corporelle 


>35 kg/m 2 


1 


Probability de MTEV 


Bas risque (0, 3-0,8 % de MTEV) 




0 


Risque intermediate (1, 8-2,0 % de MTEV) 




1-2 


Risque eleve (6, 7-7,1 % de MTEV) 




>3 


Score de risque de Vienne pour la MTEV 


Localisation du cancer Tres haut risque 


Estomac, pancreas 


2 


Haut risque 


Poumon, lymphome, 
gynecologique, vessie, testicule 


1 


Compte plaquettaire 


>350 x 107L 


1 


Hemoglobine et/ou utilisation d'agents de stimulation de 
I'erythropoiese 


<10 g/dL 


1 


Compte leucocytaire 


>11 x 10 9 /L 


1 


Index de masse corporelle 


>35 kg/m 2 


1 


D-dimeres 


>1,44 pg/mL 


1 


P-selectine 


>53,1 mg/mL 


1 


Probability de MTEV a 6 mois 


Bas risque (3,8 % de MTEV) 




0 


Risque intermediate (9,6 % de MTEV) 




1-2 


Risque eleve (17,7 % de MTEV) 




>3 



cancereux (1,2 % d'evenements pour le groupe semulo- 
parine versus 3,4 % chez les patients sous placebo avec 
un RR a 64 %; IC95 % : 40-79), sans augmenter de fa^on 
significative le risque de saignement [60]. Cependant a 
ce jour, il n'y a pas de recommandations tant de l'ACCP 
(American College of Chest Physicians) que de l'ASCO 
(American Society of Clinical Oncology) indiquant une 
thromboprophylaxie systematique chez les patients can- 
cereux (encadre 24.1) [61]. 

Recurrences d'evenements 

thrombo-emboliques 

chez le patient cancereux 

Si un antecedent de MTEV est un facteur de risque de 
recidive pour un individu donne, ce risque est deux a 
trois fois plus important chez le patient cancereux [17]. 
La recurrence est souvent associee a une aggravation de la 
pathologie neoplasique selon la classification TNM (tumor- 
node-metastasis), avec des taux plus importants de recidives 



chez les patients avec une atteinte metastatique. Cet etat de 
fait est en lien avec l'hypercoagulabilite induite par l'etat 
cancereux. Dans le registre RIETE, on a mis en evidence 
un risque relatif de recurrence de 2 pour l'embolie pulmo- 
naire et de 2,4 pour la TVP chez les patients pour lesquels 
a ete diagnostique un cancer moins de 3 mois avant leur 
premier episode de MTEV. Un score clinique du risque de 
recurrence durant les 6 premiers mois de traitement anti- 
coagulant a ete propose pour des patients cancereux avec 
une atteinte thrombo-embolique veineuse. II s'agit du score 
pronostic d'Ottawa (tableau 24.3) [62], 

Lorsque ces patients cancereux presentent une recidive 
de MTEV au decours d'un premier episode, c'est-a-dire 
malgre un traitement anticoagulant par HBPM ou par AVK 
bien conduit, il a ete montre qu'une majoration de 20 a 25 % 
de la dose d'HBPM ou la mise en place d'un traitement par 
HBPM pour ceux qui etaient sous AVK semblaient efficaces 
[63, 64]. Cependant cette attitude ne fait pas l'objet d'un 
niveau de preuve suffisant a ce jour pour faire l'objet de 
recommandations de bonne pratique et doit etre adaptee au 
cas par cas. 
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Encadre 24.1 Facteurs de risque clinique et biomarqueurs associes a la MTEV [61] 



Facteurs de risque lies aux patients 

■ Patients ages 

■ Origine ethnique 

■ Sexe 

■ Comorbidities medicales associees 

■ Obesite 

■ Antecedent de thrombose 

Facteurs de risque lies au cancer 

■ Localisation primitive 

■ Stade 

■ Histologie (risque plus eleve pour les adenocarcinomes) 

■ Duree ecoulee apres le diagnostic initial (risque plus eleve dans 
les 3 a 6 premiers mois) 

Facteurs de risque associes au traitement 

■ Chimiotherapie 

■ Agents anti-angiogeniques (thalidomide, lenalidomide) 



■ Traitement hormonal 

■ Agents de stimulation de I'erythropoiese 

■ Transfusions 

■ Catheter veineux centraux 

* Radiotherapie 

■ Chirurgie oncologique 

Biomarqueurs 

* Facilement disponible : 

- compte plaquettaire (>350 000/mm 3 ) 

- compte leucocytaire (>1 1 000/mm 3 ) 

- taux d'hemoglobine (<10 g/dL) 

- D-dimeres 

■ Non disponible en pratique courante : 

- facteur tissulaire (expression antigenique, microparticules 
circulantes, niveau d'activite) 

- P-selectines solubles (>53,1 ng/mL) 

- facteur VIII 

- fragment de prothrombine FI + 2 (>538 pmol/L) 



Tableau 24.3 Score clinique du risque de recurrence 
chez les patients cancereux atteints d'une MTEV. 



Score d'Ottawa 


Points 


Sexe feminin 


1 


Cancer pulmonaire 


1 


Cancer du sein 


-1 


Score TNM 


-2 


Antecedent de TVP ou EP 


1 


Probabilite de 
recurrence de MTEV 


Bas risque (taux de 
recurrence <4,5 %) 


<1 




Flaut risque (taux de 
recurrence >19 %) 


>1 



Depistage du cancer au decours 
d'un episode de maladie 
thrombo-embolique veineuse 

Si la survenue de MTEV chez un patient cancereux est un 
tableau clinique frequent, la MTEV peut parfois preceder de 
plusieurs mois le diagnostic du cancer [23, 65] . Le plus sou- 
vent ces cas de cancer sont diagnostiques precocement dans 
les mois suivant le diagnostic de MTEV avec un taux de 4,1 % 
(IC95 % : 3, 6-4, 6) a 1 mois et a 6,3 % (IC95 % : 5, 6-6, 9) a 1 an 
[66] . Mais les resultats de la litterature sont discordants en ce 
qui concerne les cas pour lesquels une recherche systematique 
de cancer s'impose. Si Ton considere la MTEV dans sa globa- 
lite, c'est- a- dire tout type de presentation clinique de la MTEV, 
Tincidence de cancer occulte n'est pas si elevee [66, 67]. Les 
cas de MTEV idiopathiques ou de TVP proximales et/ou bila- 
terales sont les plus lies a un sur-risque de cancer occulte [66, 
68-70]. Ainsi en cas de MTEV idiopathique, on observe une 
incidence de cancer qui s'eleve a 10,0 % (IC95 % : 8,6-11.3) 
dans l'annee suivant le diagnostic. Un interrogatoire attentif, 
un examen clinique soigneux, une radiographie pulmonaire et 



quelques tests biologiques simples peuvent detecter la plupart 
des cancers selon de nombreuses etudes retrospectives [69, 71, 
72] . Le choix de la realisation d'investigations complementaires 
doit etre guide par le benefice attendu en termes de survie que 
cela peut offrir au patient, et peut alors comporter le dosage 
d'un marqueur tumoral (PSA, ACE, CA125), la realisation 
d'une exploration echographique abdominopelvienne, d'un 
scanner thoracique et/ou abdominopelvien, d'une gastrosco- 
pie, colonoscopie ou sigmoidoscopie, d'une mammographie, 
ou d'un frottis cervicovaginal. A ce jour, il n'a pas encore ete 
demontre de benefice de tels depistages sur la reduction du 
taux de mortalite lie au cancer chez ces patients [67]. 

Choix therapeutique pour 
le traitement de la thrombose 
chez le patient cancereux 

Le traitement de la thrombose veineuse chez le patient cancereux 
a fait l'objet de recommandations [73, 74]. Les molecules accep- 
tees pour leur facilite d'usage et le risque reduit de complication 
sont la Fragmine® (dalteparine) [75],l'hinohep* (tinzaparine) [76] 
et le Lovenox® (enoxaparine) [77], mais Theparine non fraction- 
nee (HNF) peut egalement etre utihsee si necessaire bien que de 
gestion moins aisee. Les HBPM doivent etre utihsees en premiere 
intention dans le cas de MTEV etablies. L'Arixtra® (fondapari- 
nux) et l'HNF peuvent egalement etre utilisees mais font l'objet 
de recommandations moins fortes. Les autres therapeutiques 
(fibrinolyse, fibre cave) doivent faire l'objet d'une evaluation 
individuelle. A ce jour, Tutihsation des nouveaux anticoagulants 
oraux chez le patient cancereux presentant un episode de MTEV 
ou de recurrence de MTEV n'est pas recommandee en Tabsence 
deludes randomisees permettant de vahder cette attitude [74]. 

Conclusions 

La relation entre le cancer et la MTEV est desormais bien eta- 
blie avec deux grands tableaux cliniques principaux : la surve- 
nue de MTEV chez le patient cancereux connu et la survenue 
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d'un cancer au decours dune MTEV, positionnant la MTEV 
comme marqueur potentiel d'une neoplasie occulte en parti- 
culier lorsqu'il s'agit d'une MTEV idiopathique. Cependant, 
il n'y a pas de place a ce jour pour un depistage exhaustif du 
cancer chez le patient qui se voit diagnostiquer une MTEV. 

Les mecanismes physiopathologiques reliant la MTEV au 
cancer sont multifactoriels et font intervenir de fa^on predo- 
minante les differents acteurs de l'hemostase. La question de 
la thromboprophylaxie chez les patients cancereux est tou- 
jours debattue ; en effet, il semble que les heparines en plus de 
leur role protecteur vis-a-vis de la MTEV pourraient ralentir 
la progression des lesions cancereuses et limiter l'apparition 
de localisations secondaires en bloquant la migration des 
cellules cancereuses. A ce jour, seules quelques situations 
cliniques claires (comme l'administration conjointe de tha- 
lidomide et de dexamethasone dans le traitement du mye- 
lome, le contexte postoperatoire du patient cancereux, les 
patients avec des cancers du pancreas ou du poumon a un 
stade metastatique sous chimiotherapie) peuvent faire l'objet 
d'une thromboprophylaxie systematique. De nouvelles the- 
rapeutiques comme la semuloparine montrent des bene- 
fices reels dans la prevention des episodes de MTEV chez le 
patient cancereux sans augmenter de fai;on deraisonnable les 
risques hemorragiques. Il n'y a pas encore de recommanda- 
tions publiees sur l'utilisation de cette heparine. 

L' utilisation des scores de risque de MTEV doit etre privi- 
legiee. Meme si la thromboprophylaxie n'est pas recomman- 
dee de fa^on systematique, il faut etre en mesure de suspecter 
et diagnostiquer le plus precocement possible la survenue 
d'une MTEV justifiant l'instauration d'une therapeutique 
adaptee le cas echeant, permettant ainsi de diminuer la mor- 
bidite liee directement a la MTEV. Il en va de meme pour 
les scores de recidive de MTEV. Ces outils sont une aide au 
diagnostic et la therapeutique sera a choisir en fonction de 
la situation clinique avec l'utilisation preferentielle d'HBPM 
(voire la majoration des doses en cas de recidives sous 
HBPM). La gestion de la thrombose chez le patient cance- 
reux reste un challenge, chaque situation clinique est diffe- 
rente, a haut risque et doit faire l'objet d'une prise en charge 
pluridisciplinaire. Le choix de strategies diagnostique et 
therapeutique, les plus judicieuses possibles, doit se faire en 
privilegiant la securite et le bien-etre du patient. 
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La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) est une 
maladie multifactorielle, chronique et recidivante. Les 
etudes de cohortes indiquent que dans 50 % des cas, l'etio- 
logie reste inconnue. L' evaluation etiologique, systematique 
sur le plan clinique, doit etre d'autant plus complete qu'il 
s'agit d'un evenement survenu sans circonstances declen- 
chantes. En l'absence d'elements cliniques d'orientation, la 
rentabilite des examens complementaires systematiques est 
mediocre et l'enquete doit etre limitee. L'age constitue un 
facteur de risque majeur de MTEV, a l'origine dune aug- 
mentation exponentielle des evenements a partir de 60 ans 
(fig. 25.1) [1], 

ReconnaTtre les maladies 
thrombo-emboliques veineuses 
provoquees 

Environ 50 % des evenements surviennent au decours dune 
circonstance declenchante (MTEV provoquee), qu'il est 
important de reconnaitre. En effet, la connaissance d'un fac- 
teur transitoire permet d'identifier une population a faible 
risque de recidive annuel (< 3 %, soit trois a quatre fois 
inferieur a une MTEV en presence d'un facteur persistant 
ou une MTEV idiopathique) [2], et done de fixer la duree 
de traitement [3] et d'eviter la multiplication des examens 
complementaires a visee etiologique. 

Les facteurs declenchants transitoires sont resumes 
dans le tableau 25.1, ponderes selon leur niveau de risque 
respectif. 




Groupe d'age (annees) 

Fig. 25.1 Incidence Annuelle de MTEV (Minnesota, 1966-1990). 

Source : Silverstein MD et al. Trends in the incidence of deep vein 
thrombosis and pulmonary embolism : a 25-year population-based 
study. Arch Intern Med 1998; 158 : 585-93. 

ReconnaTtre les facteurs 
persistants de maladie thrombo- 
embolique veineuse lies au patient 

La connaissance d'un facteur de risque permanent du 
patient, prealable a la survenue de la MTEV, permet de com- 
prendre celle-ci, et aide egalement a la determination de la 
duree de traitement. 
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Tableau 25.1 Facteurs declenchants transitoires 
de MTEV. 



Majeurs ( odds ratio > 6) 


Chirurgie recente 


Ex. : orthopedie (prothese 
totale du genou ou de 
hanche, fracture de hanche); 
neurochirurgie abdominale 
lourde; carcinologique 


Traumatologie 


Fractures des membres 
inferieurs < 3 mois; 
immobilisation prolongee 
(platre, attelle) 


Immobilisation pour cause 
medicale 


> 3 j (accident vasculaire 
cerebral, insuffisance cardiaque 
aigue, decompensation 
respiratoire aigue, sepsis...) 


Mineurs ( odds ratio : 2-6) 


Obstetrique 


Grossesse, post-partum 


Gynecologie 


Contraception orale 
oestroprogestative, traitement 
hormonal substitutif oral 


Voyage 


prolonge (avion > 6 h) 



Tableau 25.2 Facteurs etiologiques permanents 
(lies au sujet) de la maladie thrombo-embolique 
veineuse. 



Antecedent personnel 
de MTEV 


Antecedent familial de premier 
degre de MTEV 


Pathologie neoplasique 


Cancers 

Syndromes myeloproliferatifs 
Dysglobulinemie 


Maladies inflammatoires 


Infections chroniques 
Enteropathies inflammatoires 
Beh^et-lupus-Buerger 


Pathologies chroniques 


Insuffisance cardiaque 
Coeur pulmonaire chronique 
Syndrome nephrotique 
Decompensation de BPCO 


Compression veineuse 


Syndrome de Cockett 


Obesite (IMC > 30) 


Medicaments 


Traitements hormonaux 
du cancer 
Chimiotherapies, 
anti-angiogeniques 



L'examen clinique complet s'attache a rechercher 
des signes specifiques de certaines pathologies : ulcera- 
tions buccales ou genitales, atteinte oculaire du Behcet... 

(tableau 25.2). 

En ce qui concerne les antecedents famibaux, la survenue 
dune MTEV avant 40 ans confere un risque accru chez les 
collateraux de l er degre (OR : 3,27 ; IC95 % : 1,68-6,38), y 
compris en l'absence de toute thrombophilie biologique [4], 

Place des explorations 
de thrombophilie biologique 

Thrombophilie constitutionnelle 

La recherche dune thrombophilie constitutionnelle ne 
doit pas etre systematique. L'interet de cette recherche en 
pratique quotidienne reste en effet incertain et discute [5]. 
Meme si elle est identifiee chez presque 40 % des cas de 
MTEV, elle n'explique generalement pas l'evenement et n'in- 
fluence quasiment jamais la decision therapeutique. 

L'estimation du risque de premier evenement confere par 
ces anomalies est effectivement delicate du fait de leur faible 
prevalence, et nos connaissances derivent essentiellement 
des etudes familiales, dans lesquelles il est difficile de faire 
la part entre le risque confere par le «caractere familial » et 
le risque independant propre de la thrombophilie identifiee. 
En dehors de certains deficits en AT, la thrombophilie bio- 
logique ne represente qu'une predisposition a la MTEV, et la 
presence d'une, voire plusieurs thrombophilies biologiques 
n'est pas une explication suffisante par elle-meme pour le 
developpement d'une MTEV [5], Ainsi, l'incidence annuelle 
de MTEV parmi les porteurs d'un polymorphisme facteur V 
Leiden dans la population generale est de 1,5 a 2,9/1000 
adultes, soit 10 fois moins que l'incidence attendue en cas 



de hen de causalite directe [6]. De plus, il n'y a actuellement 
aucune donnee qui permette d 'identifier reellement, par la 
biologie, les patients a tres haut risque thrombo-embolique, 
et de comparer differents schemas de prise en charge 
therapeutique des patients en fonction des thrombophilies 
diagnostiquees [7]. 

Le risque de recidive confere par les thrombophilies bio- 
logiques est modere, voire absent pour les facteur V Leiden 
et facteur II 20210G > A heterozygotes, compare au caractere 
idiopathique de la MTEV [8]. Meme si le risque de recidive 
confere par un deficit en inhibiteur physiologique (AT, 
PC, PS) est plus important, il est souvent a la limite de la 
significativite [2]. Ce risque est fortement influence par les 
caracteristiques precises du deficit, qui bien souvent font 
defaut. La diminution du taux d'un inhibiteur ne signifie 
pas forcement deficit, et un deficit ne signifie pas forcement 
risque thrombotique accru. Ainsi dans le cadre des deficits 
constitutionnels en PS libre, le risque de thrombose n'est 
significativement augmente que pour des taux de PS libre 
franchement has (PS libre <40 %), bien en dessous de la 
limite inferieure des valeurs usuelles determinees chez les 
sujets sains [9], Recemment, Luxembourg et al. ont refait 
le point sur le risque confere par les deficits (types et sous- 
types, mutation causale) en antithrombine [10]. La distinc- 
tion est importante car le type de deficits conditionne en 
effet le risque thrombotique. Le deficit de type II HBS (HR : 
0,3 [0,17-0,51], p < 0,001), ou mutations faux-sens (HR : 0,5 
[0,36-0,7], p < 0,01), engendre un risque faible, proche de 
celui des sujets non deficitaires, lorsqu'il est present a l'etat 
heterozygote. Pour un meme type de deficit de type II HBS, 
le risque differe en fonction du type de mutation en cause. 
L'age moyen de survenue du premier episode de MTEV est 
de 39 ans pour les mutations faux-sens, versus 25 pour les 
mutations non-sens (p < 0,001). La mediane de periode sans 
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thrombose est de 17 ans pour les types I, alors que pour les 
types II HBS, seulement 25 % des patients ont developpe 
une thrombose a l'age de 47 ans. La plus forte prevalence 
d'EP associee se retrouve dans le type I (41 % versus 0 a 
27 % dans les types II). Le potentiel thrombogene du deficit 
en AT est ainsi tres heterogene, fonction du type de deficits 
(quantitatif/qualitatif) et des mutations en cause, ce qui justi- 
fie la caracterisation complete du deficit. 

Le risque de MTEV est egalement fortement influence 
par le contexte environnemental, et egalement par d'autres 
caracteristiques intrinseques des individus (par exemple le 
groupe sanguin erythrocytaire ABO) [11], qui ont un role 
important pour ponderer ou augmenter ce risque. Cela 
explique en partie la penetrance variable de ces anomalies 
entre les families et au sein dune meme famille, et la limite 
dune interpretation simple des resultats dune recherche de 
thrombophilie. 

En pratique, la recherche de thrombophilie constitution- 
nelle n'a pas lieu d'etre en cas de MTEV avec circonstance 
declenchante. Pour les thromboses idiopathiques, la ques- 
tion peut se poser par rapport a un eventuel deficit en AT, 
seul, dans certains types de deficits (essentiellement type I 
et mutation non-sens), a avoir un impact sur la decision de 
duree de traitement. En analysant les caracteristiques de ces 
types de deficits, l'age median de thrombose est de 35-37 
ans, et 80 a 85 % d'entre eux ont une histoire familiale 
informative. On pourrait done restreindre ces explorations 
de thrombophilies constitutionnelles aux seuls malades de 
moins de 40 ans, ayant un antecedent familial de premier 
degre jeune. 

La discussion est plus delicate quant aux femmes en age 
de procreer. Certains scores [12] d'estimation du risque 
prennent en compte ces anomalies et les integrent dans leur 
decision therapeutique de prevention. Ces femmes pour- 
raient ainsi faire l'objet d'une enquete plus large, notamment 
en dehors d'un contexte familial. Neanmoins, la pertinence 
de ce type d'approche reste a valider. 

Thrombophilies acquises 

Celles-ci sont egalement rares, mais potentiellement plus 
interessantes car d'impact therapeutique mieux precise, 
voire specifique. 

Syndrome des antiphospholipides 

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une throm- 
bophilie acquise definie par la combinaison de criteres 
cliniques et biologiques. La prevalence du SAPL dans la 
population generale est rare, mais peut cependant atteindre 
40 % chez les patients atteints de lupus erythemateux. Le 
SAPL est considere comme primaire lorsqu'il n'est pas asso- 
cie a une pathologie sous-jacente auto-immune. 

La prevalence d'anticorps antiphospholipides est de 4 a 
21 % parmi les patients presentant un evenement throm- 
botique versus moins de 2 % dans la population generale 
[13]. L' association avec la MTEV est plus forte en pre- 
sence d'anticoagulant circulant de type lupique (LA) qu'en 
presence d'anticorps antiphospholipides detectes par test 
immunologique isole. Dans une meta-analyse de 25 etudes 
impliquant plus de 7 000 patients, 1 'odds ratio median pour 



la thrombose est de 1,6 en presence d'anticardiolipines iso- 
les et de 11 pour l'anticoagulant circulant [14]. De meme 
l'incidence de thrombose est plus elevee en presence d'anti- 
coagulant circulant (RR de premier evenement associe a 
l'anticoagulant circulant egal a 6 versus 2 pour l'anticardio- 
lipine ou l'anticorps anti-(3 2 GPI). Les thromboses peuvent 
etre arterielles, veineuses ou microcirculatoires, susceptibles 
d' atteindre n'importe quel organe. Alors que la thrombose 
idiopathique est evocatrice de SAPL, deux tiers des eve- 
nements surviennent en presence d'au moins un facteur 
de risque associe. Les thromboses veineuses profondes 
affectent essentiellement les membres inferieurs, associees 
ou non a une embolie pulmonaire. Elies peuvent egalement 
concerner d'autres territoires (cerebral, mesenterique...), y 
compris des localisations atypiques (thrombose des surre- 
nales responsable de necrose hemorragique). 

L'ensemble des etudes suggerent un risque accru de reci- 
dive, environ 10 % par an [15]. Cette incidence est plus 
elevee pendant les 6 premiers mois apres l'arret du traite- 
ment anticoagulant et significativement augmentee chez les 
patients combinant un anticoagulant circulant et un anti- 
corps anti-p 2 GPI. 

Hemoglobinurie paroxystique nocturne 

L'hemoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) est une 
pathologie clonale de la cellule souche hematopoletique 
due a une mutation somatique responsable d'un deficit 
d'une proteine d'ancrage phosphatidylinositol PGI-A. 
L'absence d'une des proteines d'ancrage regulant faction du 
complement (CD59) est responsable d'une hemolyse [16], 
L'hemolyse intravasculaire conduit au relargage d'hemoglo- 
bine fibre, fixant le monoxyde d' azote. La depletion tissulaire 
en monoxyde d'azote est responsable des manifestations 
cliniques. 

L'HPN est une pathologie rare (prevalence 1/500000). 
La pathologie thrombotique est la cause majeure de deces, 
survenant chez pres de 40 % des malades. Les thromboses 
peuvent affecter n'importe quel territoire, mais l'atteinte 
abdominale (veines portes, spleniques, mesenteriques et 
sus-hepatiques) et veineuse cerebrale est predominate. Le 
diagnostic est realise par cytometrie de flux, permettant de 
quantifier la population cellulaire mutee. La prise en charge 
therapeutique repose sur un traitement specifique, l'eculi- 
zumab, anticorps dirige contre la fraction C5 du comple- 
ment, qui permet de controler la survenue des evenements 
thrombotiques. 

Syndromes myeloproliferatifs 

La pathologie thrombotique veineuse (mais aussi arterielle) 
peut reveler ou compliquer un syndrome myeloproliferatif 
(SMP), essentiellement thrombocytemie essentielle (TE), 
polyglobulie de Vaquez (PV). Ces pathologies myeloproli- 
feratives sont des pathologies clonales de la cellule souche 
hematopoletique caracterisees par une proliferation des 
precurseurs des lignees erythroi'des et megacaryocytaires. 
Cette proliferation est en relation avec une mutation ponc- 
tuelle du gene codant pour JAK2 [17]. JAK2 est une tyrosine 
kinase cytoplasmique impliquee dans l'activation d'une voie 
de signalisation intracellulaire. La mutation V617F de JAK2 
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est responsable dune proliferation cellulaire independante 
des facteurs de croissance, notamment de l'erythropoietine 
et de la thrombopoietine. La mise en evidence de la muta- 
tion JAK2 V617F permet un diagnostic de TE/PV avec une 
grande specificite, et une sensibilite de 95 % pour la PV et 
50 a 60 % pour la TE. 

L'incidence de TE est estimee a 1,5/10000. Les evene- 
ments thrombotiques sont aussi frequents dans ces patholo- 
gies que dans les cancers solides, et impactent la morbidite 
et la mortalite. Dans la TE, l'incidence des evenements 
thrombotiques est de 6,6 % par an ( versus 1,2 % en leur 
absence) ; les complications thrombotiques arterielles (30 a 
40 % des cas) sont plus frequentes que les thromboses vei- 
neuses (5 % ) [18]. La presence de la mutation JAK2 V617F 
chez les patients TE s'accompagne dune augmentation du 
risque thrombotique (OR : 1,83). II existe egalement une 
correlation entre la survenue de thrombose veineuse abdo- 
minale et la presence de la mutation JAK2. 

L'incidence de PV est faible, environ 3/10 000 habi- 
tants, affectant plutot la population agee, avec un age 
median au diagnostic de 60 ans. Dans la PV, l'incidence 
de thrombose est de 3,4 % par an. Les complications 
thrombotiques (arterielles, microcirculatoires, veineuses 
profondes ou superficielles) mais egalement hemorra- 
giques sont responsables de 40 % des deces. Les compli- 
cations microcirculatoires affectent 1/4 a 1/3 des patients 
avec PV. Les thromboses veineuses concernent 25 a 30 % 
des patients avec PV. Le risque cumule de recidive apres 
un premier episode est de 18 % a 2 ans, 31 % a 5 ans et 
50 % a 10 ans. 

En pratique, compte tenu de l'impact du diagnostic sur 
la prise en charge therapeutique, la recherche de SAPL 
est effectuee en cas de thrombose proximale ou embolie 
pulmonaire idiopathique (premier evenement), ou en cas 
de thromboses veineuses profondes recidivantes, surtout 
chez un sujet jeune. Le diagnostic de SAPL doit reposer sur 
une recherche systematique d'anticoagulant circulant et 
d' anticorps anticardiolipines et anti-B(3,GPI par methode 
ELISA. 

La recherche d'HPN peut s'envisager en cas de stigmates 
d'hemolyse intravasculaire. De meme, la recherche de SMP 
est engagee en cas d'anomalies sur l'hemogramme. En leur 
absence, ces recherches sont reservees aux cas de thrombose 
de site inhabituel (abdominale, cerebrale) ou d'association 
avec des thromboses arterielles ou microcirculatoires. 

Recherche de pathologie 
neoplasique 

Les resultats des etudes explorant la relation entre MTEV 
et cancer sont heterogenes. Dans la meta-analyse de Carrier 
et al. en 2008 [11], le taux de cancer est de 6,3 % dans 
les 12 mois suivant le diagnostic de MTEV toutes causes 
confondues, et augmente a 10 % lorsqu'il s'agit d'un epi- 
sode de MTEV idiopathique, versus 2 a 3 % attendu dans la 
population generale [19], Par contre, Van Doormaal et al., 
dans une etude interventionnelle, retrouve une incidence 
plus faible, de 3 a 5 % sur un suivi median de 2,5 ans [20]. 



Le diagnostic de cancer est generalement porte dans la pre- 
miere annee suivant l'episode de MTEV. Le ratio d'incidence 
standardise global (SIR) est de 2,2 a 4,4 pour la premiere 
annee, versus 1 au-dela de la premiere annee [21], De plus, 
jusqu'a 60 % des cancers diagnostiques dans l'annee qui suit 
le diagnostic de MTEV sont metastatiques [21], contre 20 % 
attendu en 1' absence de MTEV. La mortalite est elevee (OR : 
2,46; IC95 % : 2,25-2,40) chez les patients dont le cancer 
est diagnostique au decours immediat de la MTEV ou dans 
l'annee. 

La recherche systematique d'un cancer occulte devant un 
episode isole de MTEV fait actuellement debat. 

Dans la cohorte prospective de Monreal et al., tous les 
patients ontbeneficie d'un screening clinique, suivi si nega- 
tif par des investigations limitees (echographie abdomino- 
pelvienne, marqueurs carcinologiques). La majorite des 
cancers diagnostiques font ete au moment de la MTEV par 
le depistage clinique. La sensibilite des explorations com- 
plementaires associees n'etait que de 48 % [22]. L'etude 
SOMIT a randomise bilan extensif (TDM, mammogra- 
phie, gastroscopie, coloscopie, Hemoccult®, PSA, CA125, 
ACE, a-foetoproteine) versus bilan « minimal » (examen 
clinique, NFS, ASAT/ALAT, hematurie, radiographie pul- 
monaire) realise lors du diagnostic de MTEV, chez des 
patients suivis ensuite sur 2 ans [23], La sensibilite du 
depistage extensif etait de 90 % , dont 64 % a un stade pre- 
coce (T1-T2). Par contre, le depistage extensif n'amenait 
aucune diminution de la mortalite a 2 ans. Dans l'etude de 
Van Doormaal et al. [20], le taux de cancer diagnostique au 
moment de la MTEV etait identique dans les deux strate- 
gies. La strategie intensive permettait de diagnostiquer 2 % 
de cancers supplementaires dans le suivi, pour 28 % de 
faux positifs. Le faible rendement du depistage extensif et 
l'absence d'impact sur la survie observes dans cette etude 
ne sont pas en faveur de cette strategie en cas de premier 
evenement de MTEV. 

Par contre, il est possible d'identifier des patients pre- 
sentant une MTEV a sur-risque de cancer. Apres l'age de 
50 ans, le risque de cancer au decours d'une thrombose 
idiopathique est multiplie par un facteur de 3 a 19 [24]. 
Le risque est egalement plus eleve en cas de recidive [25], 
notamment sous traitement AVK, ou de thrombose bilate- 
rale [26]. Une etude prospective a egalement montre qu'un 
taux de D-dimeres superieur a 4 ng/mL au diagnostic de 
MTEV etait associe a une plus forte incidence de cancer 
occulte [27]. 

En pratique, il n'y a pas lieu de proposer un bilan exten- 
sif systematique au decours d'un premier evenement de 
MTEV. Il convient de pratiquer un bilan minimal com- 
prenant examen clinique, bilan hepatique, radiographie 
pulmonaire, hemogramme. Il convient egalement de s'as- 
surer que le patient est a jour des depistages proposes de 
maniere systematique en population generale. On reserve 
l'extension du bilan en cas de point d'appel, ou ciblant les 
populations identifies comme les plus a risque, MTEV 
idiopathique recidivante, notamment sous traitement, 
thrombose bilaterale. 

En synthese, le bilan etiologique est conduit selon le 
tableau 25.3. 
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Tableau 25.3 Strategie du bilan etiologique. 



Toutes MTEV 


Examen clinique 


MTEV provoquee 


Pas d'exploration 
complementaire 


Thrombose proximale 
ou embolie pulmonaire 
idiopathique (premier 
evenement) ou thrombose 
veineuse profonde recidivante 


SAPL 


MTEV non provoquee < 40 ans 
et antecedent familial 
idiopathique de V degre jeune 


Bilan de thrombophilie 


MTEV non provoquee < 40 ans 
chez la femme 


Bilan de thrombophilie 
(pour gestion eventuelle 
d'une prochaine grossesse) 


MTEV non provoquee > 50 ans 


Radiographie pulmonaire, 
hemogramme, mise 
a jour des depistages 
carcinologiques (Hemoccult®, 
frottis cervicovaginaux, 
mammographie, PSA) 

Si point d'appel 
carcinologique : cibler 
Si thrombose recidivante dans 
I'annee, ou recidivante sous 
traitement, ou bilaterale (ou 
DD > 4 ng/mL au diagnostic?) : 
depistage de cancer (TDM) 


Si stigmate d'hemolyse 
intravasculaire 


Recherche HPN 


Hyperplaquettose 
ou polyglobulie 


Recherche de SMP (mutation 
JAK2, culture de progeniteurs 
hematopoietique) 
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Les heparines represented le traitement parenteral de refe- 
rence de nombreuses pathologies thrombo-emboliques. 
Du fait de leurs mecanismes d'action et de leurs proprietes 
pharmacocinetiques, elles ont un effet anticoagulant quasi 
immediat, elles sont egalement le traitement de reference 
des situations d'urgence. 

Classification 

Par convention, nous appellerons «les heparines » la classe des 
medicaments agissant sur l'hemostase de maniere indirecte par 
un renforcement de l'effet de l'antithrombine (anciennement 
antithrombine III), inhibiteur physiologique de la coagulation 
agissant en inhibant les facteurs II et X de la coagulation. 

Les heparines ont egalement un effet inhibiteur sur les 
facteurs Va, IXa et Xa de la coagulation et peuvent inhiber 
l'activation plaquettaire induite par la thrombine [1,2]. 

Outre ce mecanisme d'action commun, « les heparines » 
peuvent etre regroupees en une seule famille du fait de leur 
composition chimique associant des chaines mucopolysac- 
charidiques heterogenes. 

Dans cette classe, nous retrouverons les heparines pro- 
prement dites et les apparentes : 

■ heparines proprement dites : 

- heparine non fractionnee (HNF), 

- heparine de has poids moleculaire (HBPM), 

- heparine d'ultra-bas poids moleculaire (HUPM) ; 

■ heparino'ide ou danaparo'ide ; 

■ pensatasaccharide. 

L'HNF est d'origine animale, extraite essentiellement 
d'intestin de pore. Les HBPM et HUPM sont obtenus par 
fractionnement chimique de l'HNF. Le fondaparinux est 
d'origine synthetique. 

La difference entre ces medicaments, comme leur deno- 
mination le suggere, concerne done la longueur des chaines 
polysaccharidiques les composant. Cette notion est fonda- 
mentale car ces differences de longueur conditionnent l'effet 
anticoagulant de chacun de ces produits. 



Si tous ces produits ont en commun de posseder, sur une 
partie des chaines de sucres, une sequence pentasacchari- 
dique specifique leur permettant de se fixer a l'antithrom- 
bine, seules les chaines mucopolysaccaharidiques longues 
(plus de 18 sucres) peuvent inhiber le facteur Ila, alors que 
toutes les chaines comportant le pentasaccharide specifique 
sont capables d'inhiber le facteur Xa independamment de 
leur longueur : 

■ pour obtenir cet effet anti-IIa, il est necessaire de former 
un complexe ternaire heparines/antithrombine (AT)/fac- 
teur Ila ; 

■ pour obtenir un effet anti-Xa, seule la fixation des hepa- 
rines a l'AT est necessaire sans avoir a former un com- 
plexe ternaire avec le facteur Xa [3]. Ainsi, la longueur 
des chaines polysaccharidiques n'a pas d'importance sur 
l'activite anti-Xa (fig. 26.1). 

Ainsi, plus les heparines sont composees preferentielle- 
ment de chaines courtes (HBPM, HUPM et danaparo'ide), 
plus l'activite anti-Xa devient preponderate par rapport a 
l'activite anti-IIa (tableau 26.1). Le fondaparinux, corres- 
pondant uniquement au pentasaccharide se fixant specifi- 
quement a l'AT, a une activite anti-Xa exclusive. 

Proprietes pharmacocinetiques- 

pharmacodynamiques 

des heparines 

Compte tenu de leurs compositions heterogenes, les 
heparines ne peuvent etre mesurees directement dans le 
plasma et leurs proprietes pharmacocinetiques sont eva- 
luees indirectement a partir de leur effet anticoagulant 
mesure : 

■ soit par le temps de cephaline avec activateur (TCA) pour 
l'HNF; 

■ soit par l'activite anti-Xa pour tous les produits. 

Les principales caracteristiques pharmacocinetiques des 
heparines sont fournies dans le tableau 26.2. 
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effet anti-lla des heparines : 

• fixation a I’AT par une sequence pentasaccharidique specifique 

• fixation au facteur lla necessitant une chaine polysaccharidique 

> 18 unites 

effet anti-Xa des heparines : 

• fixation a I’AT par une sequence pentasaccharidique specifique 

• fixation au facteur lla necessitant une chaine polysaccharidique 

> 18 unites 

Fig. 26.1 Mecanisme d'action des heparines. 



Heparine non fractionnee 

L'heparine non fractionnee (HNF) est un melange hetero- 
gene de poids moleculaire moyen d'environ 15000 Da equi- 
valent a des chaines de 45 unites saccharidiques environ. 

L'HNF n'est pas absorbee par voie orale comme toutes les 
autres heparines. Elle peut etre administree par voie IV (sels 
de sodium) ou SC (sels de calcium) avec dans ce cas une 
biodisponibilite d'environ 30 %. 

Dans le plasma, il existe une fixation proteique impor- 
tante de l'HNF a d'autres proteines que l'antithrombine, 
fixation non specifique expliquant en partie la variability de 
reponse a l'HNF. 



Tableau 26.1 Origine et mecanisme 
d'action des heparines. 



Produit 


Origine 


Activite 

anti-Xa 


Activite 

anti-lla 


Ratio 

Xa/lla 


HNF 


Animale 


+ 


+++ 


1 


HBPM 


Animale 


++ 


++ 


4 


HUPM 


Animale 


+++ 


+ 


80 


Danaparoide 


Animale 


+++ 


+ 


20 


Fondaparinux 


Synthetique 




- 


Anti-Xa pur 



L'elimination de l'HNF est egalement complexe selon 
deux voies : 

■ une voie saturable par les cellules endotheliales et les 
macrophages ; 

■ une voie non saturable, renale essentiellement mise en 
jeu pour des posologies supratherapeutiques [4, 5]. 

Ainsi la demi-vie d' elimination est dose-dependante par voie 

IV : une demi-vie de 30 minutes pour des doses de 25 U/kg, de 
60 minutes pour 100 U/kg et 150 minutes pour 400 U/kg. 

Heparine de bas poids moleculaire 

Les heparines de bas poids moleculaire (HBPM) sont admi- 
nistrees par voie SC, eventuellement par voie IV en cas de 
syndrome coronarien aigu ou pour la prise en charge des 
circuits d'hemodialyse. 

Leur poids moleculaire moyen est de 4 a 5 000 Da (2 a 
9 000 Da) correspondant en moyenne a des chaines de 
15 unites saccharidiques. Ainsi 50 a 75 % des chaines com- 
posant les HBPM n'ont pas d' activite anti-IIa. 

Par voie SC, la biodisponibilite est de 90 %, la fixation 
proteique est plus specifique que pour l'HNF et 1' elimination 
est principalement renale, expliquant une moindre variabi- 
lity de reponse aux HBPM par rapport a l'HNF [6], La demi- 
vie d' elimination est de 3 a 6 heures, compatible avec un 
schema en une ou deux injections SC par jour. 



Tableau 26.2 Proprieties pharmacocinetiques-pharmacodynamiques des heparines. 



Produits 


Poids moleculaire 


Biodisponibilite SC 


Demi-vie d'elimination 


Voie d'elimination 


HNF 


15 000 Da 


30 % 


1 h 30 


Cellulaire* +++ 




(3-30000) 






Renale + 


HBPM 


4-5000 Da 
(2-9000) 


90 % 


3-6 h 


Renale 


HUBPM 


2-3 000 Da 


100 % 


16-20 h 


Renale 


Fondaparinux 


1 700 Da 


100 % 


17-21 h 


Renale 


Danaparoide 


4-8000 Da 


90-100 % 


25 h SC/7 h IV 


Renale 


* Cellules endotheliales et macrophages. 
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Heparine d'ultra-bas poids moleculaire : 
semuloparine 

La semuloparine a un poids moleculaire moyen de 2 a 3 000 
Da correspondant majoritairement a des chaines de moins de 

10 unites saccharidiques. Elle est administree par voie SC avec 
une biodisponibilite de 100 %. Elle suit une elimination renale 
avec une demi-vie delimination d'environ 16 a 20 heures [7]. 

Ce produit n'est pas commercialise a ce jour, cependant, 

11 presente l'interet de montrer l'impact du poids molecu- 
laire moyen des heparines sur leur pharmacocinetique et 
leur pharmacodynamique. 

Pentasaccharide ou fondaparinux 

Le fondaparinux a un poids moleculaire de 1 728 Da. Il est 
administre par voie SC avec une biodisponibilite d'environ 
100 %. Le fondaparinux est elimine par voie renale avec une 
demi-vie delimination de 17 a 21 heures [8], 

Danaparoide 

Le danaparoide est un melange non heparinique de glycosa- 
mino-glycuronannes composes d'heparane-sulfate, de der- 
matane- sulfate et de chondroitine-sulfate. 

Le poids moleculaire moyen est d'environ 4 a 8 000 Da. 
Le danaparoide peut etre administre par voie IV ou SC. 
L'elimination est renale avec une demi-vie delimination 
d'environ 25 heures par voie SC et 7 heures par voie IV [9]. 

Indications, posologies 
et surveillance des heparines 

Indications et posologies des heparines 

Les heparines represented le traitement anticoagulant 
de reference pour toutes les situations a risque thrombo- 
embolique necessitant une anticoagulation immediate. Ces 
indications sont representees par les pathologies suivantes : 

■ prophylaxie de la maladie thrombo-embolique veineuse 
(MTEV) en milieu chirurgical ou en milieu medical ; 

■ traitement de la MTEV ; 

■ syndromes coronariens aigus (SCA) avec ou sans traite- 
ment thrombolytique ou endovasculaire ; 

■ pathologies cardio-emboliques (valvulopathie ou pro- 
these valvulaire cardiaque) ; 

« arteriopathie severe. . . ; 

■ prevention des thromboses des circuits d'epuration 
extrarenale. 

Pour chacune de ces indications, des posologies speci- 
fiques ont ete developpees pour chacun des produits et sont 
presentees dans le tableau 26.3. 

Il faut noter que pour les indications autres que le traite- 
ment de la MTEV et des SCA, l'HNF doit etre utilisee selon 
le protocole defini pour le traitement de la MTEV. 

Pour les HBPM, les posologies et le rythme d'adminis- 
tration varient d'une HBPM a l'autre et d'une indication a 
l'autre. En cas de MTEV chez des patients traites pour un 
cancer, il est recommande de maintenir une prescription 
d'HBPM pendant au moins 3 mois : 

■ soit avec la dalteparine (200 U/kg SC, 1 fois/j pendant 
1 mois, puis 150 U/kg SC, 1 fois/j) ; 

■ soit avec la tinzaparine (175 U/kg SC, 1 fois/j). 



Tableau 26.3 Posologie des heparines selon leurs 
differentes indications. 



Prophylaxie 
de la MTEV 


Faible posologie 


Forte posologie 


Suivi 

biologique 


HNF 


5 000 U SC, 2 fois/j 


5000 USC, 3 fois/j 


Non 


Enoxaparine 


2000 U SC, 1 fois/j 


4000 U SC, 1 fois/j 


Non 


Dalteparine 


2 500 U SC, 1 fois/j 


5000 USC, 1 fois/j 


Non 


Nadroparine 


0,3 mL SC, 1 fois/j 


0,6 mL SC, 1 fois/j 


Non 


Tinzaparine 


2 500 U SC, 1 fois/j 


4500 U SC, 1 fois/j 


Non 


Fondaparinux 




2,5 mg SC, 1 fois/j 


Non 


Danaparoide 


2 500 USC, 2 fois/j 


2 500 U SC, 1 fois/j 


Non 


Traitement 
de la MTEV 


Bolus initial 


Dose d'entretien 


Suivi 

biologique 


HNF 


80 U/kg IV 


18 U/kg/h 


Oui 




5000 U IV 


250 U/kg SC, 2 fois/j 


Oui 




333 U/kg SC 


250 U/kg SC, 2 fois/j 


Oui 


Enoxaparine 


- 


100 U/kg SC, 2 fois/j 


Non 


Dalteparine 


- 


100 U/kg SC, 2 fois/j 


Non 




En cas de 
cancer actif 


200 U/kg SC, 

1 fois/j pendant 
1 mois puis 150 U/ 
kg SC, 1 fois/j 


Non 


Nadroparine 


- 


85 U/kg SC, 2 fois/j 


Non 




- 


171 U/kg SC, 1 fois/j 


Non 


Tinzaparine 


- 


175 U/kg SC, 1 fois/j 


Non 


Fondaparinux 


‘ 


7,5 mg SC, 1 fois/j 
5 mg si < 50 kg 
10 mg si > 100kg 


Non 


Danaparoide 


400 U/kg/h 
pendant 4 h 
300 U/kg/h 
pendant 4 h 


200 U/kg/h 


Oui 


SCA 


Bolus initial 


Dose d'entretien 


Suivi 

biologique 


HNF NSTEMI 


60-70 U/kg IV 


15 U/kg/h 
(max 1000 U/h) 


Oui 


HNF STEMI 


60 U/kg IV 


12 U/kg/h 
(max 1000 U/h) 


Oui 


Enoxaparine 


3 000 U IV 


100 U/kg SC, 2 fois/j 


Non 


Dalteparine 


NSTEMI 


100 U/kg SC, 2 fois/j 


Non 


Nadroparine 


85 U/kg IV 


85 U/kg SC, 2 fois/j 


Non 


Fondaparinux 


- 


2,5 mg SC, 1 fois/j 


Non 



NSTEMI : non-ST segment elevation myocardial infarction; 
STEMI : ST segment elevation myocardial infarction. 



Outre l'efficacite antithrombotique des HBPM dans ce 
contexte carcinologique, les HBPM auraient un effet antineo- 
plasique expliquant en partie leur efficacite dans ce contexte. 

Pour le fondaparinux, administre en SC, 1 fois/j, les poso- 
logies varient egalement d'une indication a l'autre. En cas 
de thrombose veineuse superficielle, le fondaparinux est la 
seule molecule a avoir une AMM a la posologie de 2,5 mg 
SC, 1 fois/j pendant 45 jours. 
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Ajustement posologique 
et suivi biologique 

A dose prophylactique, les schemas posologiques sont fixes 
sans ajustement au poids corporel des malades ni a un test 
biologique. 

Pour les posologies therapeutiques, les doses sont ajus- 
tees au poids corporel pour toutes les heparines. Cet ajus- 
tement au poids corporel est necessaire et suffisant pour les 
HBPM et le fondaparinux. 

A l'inverse, cet ajustement est insuffisant pour l'HNF et 
le danaparoide compte tenu de leur extreme variability de 
reponse et un ajustement a un test d'hemostase est neces- 
saire pour l'HNF et le danaparoide. Cependant cet ajuste- 
ment biologique n'est indispensable qu'en cas de posologies 
therapeutiques. 

Pour l'HNF, ce suivi biologique a comme objectif d'ob- 
tenir une valeur d'effet anticoagulant comprise dans une 
zone cible optimale entre risque thrombotique d'une part et 
risque hemorragique d' autre part. Cette zone cible est defi- 
nie soit par le TCA, soit par la mesure de l'activite anti-Xa 
(tableau 26.4) [10]. 

Avec une perfusion IV, ce dosage doit etre fait a l'obten- 
tion d'un etat d'equilibre soit 4 a 6 h apres le debut de la per- 
fusion. Si l'HNF est prescrite par voie SC, la realisation de ces 
tests doit etre effectuee entre deux injections soit 4 heures 
apres la derniere SC pour une administration en 3 fois/j, soit 
6 h apres la derniere SC pour une administration en 2 fois/j. 

Dans le cas du traitement de la MTEV, il est possible de 
prescrire l'HNF par voie SC (333 U/kg SC, puis 250 U/kg 
SC, 2 fois/j) sans suivi biologique lorsque celui-ci est diffici- 
lement realisable [11]. 

Le danaparoide est aujourd'hui indique a posologie 
prophylactique ou therapeutique en cas de thrombopenie 
induite par heparine et en l'absence de reaction croisee avec 
l'HNF et les HBPM. Dans la mesure oil il s'agit d'une situa- 
tion a haut risque thrombo-embolique, ce medicament a ete 
developpe avec la necessity d'un ajustement posologique a 
un test d'hemostase : activite anti-Xa qui doit etre reabsee 



entre deux injections SC ou a l'etat d'equilibre en cas de per- 
fusion IV (voir tableau 26.4). 

Les HBPM et le fondaparinux ont ete developpes selon 
des schemas posologiques fixes sans ajustement a un test 
d'hemostase. Cependant ce dosage peut s'averer utile notam- 
ment en cas de geste invasif ou lors de la prise en charge 
d'accident hemorragique. Dans la mesure ou aucune cible 
therapeutique n'a ete definie, les seules donnees disponibles 
concernent les valeurs observees habituellement sous traite- 
ment 3 a 4 heures apres administration SC. Ces donnees sont 
parfois rapportees avec des discordances d'un document a 
l'autre. A titre d'exemple, le tableau 26.4 fournit les valeurs 
donnees dans les Resumes des caracteristiques produits du 
Vidal (reference en France) et les valeurs pubbees dans les 
recommandations de 1' American College of Chest Physicians 
(ACCP, 2012) [12]. Les donnees du Vidal sont la reference 
en France et sont a priori plus justes que celles fournies par 
l'ACCP. Ces donnees ne correspondent pas a une cible par- 
faitement definie et ne peuvent servir a ajuster les posologies 
en dehors de la prise en charge d'un evenement aigu. 

Effets indesirables des heparines 

Les effets indesirables des heparines sont principalement 
represents par les accidents hemorragiques et par les 
thrombopenies induites par heparine (TIH). 

Accidents hemorragiques 

Les accidents hemorragiques sous heparines represented 
les accidents les plus frequents avec une incidence qui varie 
d'une indication a l'autre et depend surtout des posologies 
prescrites. A ce titre, en dehors des facteurs de risque lies aux 
patients (tels que l'age, le faible poids corporel, une insuffi- 
sance renale, la presence de comorbidites), le mesusage est 
probablement la raison principale de ces accidents hemor- 
ragiques a savoir le non-respect des contre-indications et 
des schemas posologiques recommandes. 



Tableau 26.4 Valeurs biologiques recommandees (HNF et danaparoide) et valeurs biologiques observees 
en moyenne sous traitement (HBPM, fondaparinux) a la 4 e h apres injection SC et apres 
au moins 3 injections SC. 



Produit 


Rythme d'administration 


Donnees aXa 
Vidal* 


Donnees aXa 
ACCP 2012** 


TCA 


HNF 


IV ou entre 2 SC 


0,3 a 0,7 U/mL 


0,3 a 0,7 U/mL 


1,5 a 3 x temoin 


Enoxaparine 


2 x 100 U/kg 


1,20 ±0,17 U/mL 


0, 6-1,0 U/mL 


- 


Dalteparine 


2x 100 U/kg 


0,60 ±0,20 U/mL 


- 


- 




1 x 200 U/kg 


1,1 U/mL (0,6 a 1,9) 


1,05 U/mL 


- 


Fraxiparine 


2 x 85 U/kg 


1,01 ±0,18 


0,6 a 1,0 U/mL 


- 




1 x 170 U/kg 


1,34 ±0,15 U/mL 


1,3 U/mL 


- 


Tinzaparine 


1 x 175 U/kg 


0,87 ±0,15 U/mL 


0,85 U/mIL 


- 


Fondaparinux 


1 x 7,5 mg 


1,41 ng/mL (0,97 a 1,92) 


1,2-1,26 ng/mL 


- 


Danaparoide 


IV ou entre 2 SC 


0,5 a 0,8 U/mL 




- 


* Resumes des caracteristiques du produit du Vidal. 

** Recommandations de \ American College of Chest Physicians. 
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En dehors des mesures correctives de la perte sanguine 
et du traitement chirurgical, endovasculaire ou endos- 
copique de la lesion hemorragique, nous disposons d'un 
antidote de l'activite anti-IIa des heparines, le sulfate de 
protamine. 

Du fait de ce mecanisme d' action, le sulfate de protamine 
ne sera actif que sur l'HNF, partiellement sur les HBPM et 
inactif pour le fondaparinux et le danaparoide, produits a 
activity anti-Xa exclusive ou quasi exclusive. 

Pour reverser 100 unites d'heparine, il faut approximati- 
vement 1 mg de sulfate de protamine. Cependant la demi- 
vie du sulfate de protamine est d' environ 7 minutes, alors 
que celle de l'HNF est d'environ 60 a 90 minutes, ce qui 
pourrait necessiter une administration prolongee de sulfate 
de protamine pour une reversion prolongee. En pratique et 
a titre d'exemple, pour antidoter l'effet de l'HNF prescrite 
en IV continue a la posologie de 1250 U/h (posologie the- 
rapeutique de 18 U/kg/h pour un patient de 70 kg), il faut 
30 mg IV de sulfate de protamine [12]. 

Fe sulfate de protamine peut donner des hypotensions 
ou des bradycardies qui peuvent etre minimisees par une 
administration IV lente. Enfin, d'origine animale (pois- 
son), le sulfate de protamine peut entrainer des reactions 
anaphylactiques. 

Fe developpement d'antidotes specifiques pour les anti- 
coagulants oraux directs a permis l'elaboration, encore en 
cours, d'un antidote specifique de l'activite anti-Xa qui pour- 
rait etre efficace egalement pour les heparines et notamment 
le fondaparinux (PER977, Perosphere Inc.). 

Thrombopenie induite par heparine 

Au cours des thrombopenies induites par heparine (TIH), 
les thrombopenies se manifestent frequemment par des 
thromboses et exceptionnellement par des hemorragies. Ces 
TIH resultent de mecanismes immunologiques. Fa majorite 
des anticorps sont de type IgG reconnaissant un complexe 
heparine-facteur 4 plaquettaire (PF4). Fe complexe ainsi 
forme (anticorps-heparine-PF4) se fixe aux plaquettes 
grace au fragment Fc des IgG par l'intermediaire d'un recep- 
teur specifique conduisant a une activation plaquettaire et 
a une elimination des plaquettes par le systeme des phago- 
cytes mononuclees. 

D'autres anticorps que des IgG peuvent etre trouves en 
cas de TIH (IgA et/ou IgM anti-PF4 ou des anticorps anti- 
IF8...). Il faut noter que ces anticorps vont disparaitre au 
bout de quelques mois (dans 80 % des cas a 3 mois) [13]. 

Fa frequence des TIH depend du type d'heparines avec 
la repartition suivante : HNF > HBPM > danaparoide > 
fondaparinux. En effet, les HBPM interagissent moins que 
l'HNF avec le PF4 du fait de leur plus faible taille et de leur 
moindre degre de sulfatation. Avec le danaparoide, il existe 
une reactivite croisee dans 5 % des cas de TIH. Enfin, des 
cas de TIH ont ete decrits avec le fondaparinux mais ceux-ci 
restent exceptionnels. 

F'incidence des TIH depend egalement du contexte ; elles 
sont tres frequentes notamment en milieu chirurgical et 
notamment en chirurgie cardiovasculaire avec circulation 
extracorporelle (incidence > 1 %), et plus rares dans les 
situations medicales (< 1 %). 



Dans ces conditions, il est recommande de faire une sur- 
veillance de la numeration plaquettaire deux a trois fois par 
semaine pendant le premier mois de traitement : 

■ systematiquement en cas de traitement par HNF ; 

■ systematiquement avec les HBPM en cas d'indication 
chirurgicale. A l'inverse, cette surveillance peut etre alle- 
gee en cas d'indication medicale ; 

■ systematiquement avec le danaparoide puisque ce der- 
nier n'est utilise qu'en cas de Tiff ; 

■ non necessaire avec le fondaparinux. 

Fe diagnostic de TIH repose sur une approche clinico- 
biologique selon une demarche bien connue des medecins 
vasculaires associant une probability pretest (clinique) et 
post-tests (biologie dans le cas des TIH). 

Fes elements de suspicion cliniques sont de quatre 
ordres : 

■ presence d'une thrombopenie inferieure a 100 G/L et/ou 
diminution du nombre de plaquettes de 40 % par rapport 
aux valeurs pretraitement heparinique ; 

■ delai de survenue evocateur entre J5 et J21, sachant 
qu'une TIH peut survenir tres precocement en cas de- 
position prealable et que d'authentique TIH ont ete rap- 
portees au-dela de 3 semaines. F'autre element temporel 
du diagnostic est la remontee plaquettaire a l'arret du 
traitement heparinique ; 

■ presence de phenomenes thrombotiques arteriels et/ou 
veineux. Fa presence d'un phenomene thrombopenique 
modifie le pronostic et la strategie therapeutique des 
TIH ; une recherche systematique d'une thrombose vei- 
neuse asymptomatique par echo-Doppler est une etape 
essentielle dans la prise en charge des TIH. D'autres 
manifestations cliniques sont evocatrices de TIH et 
doivent les faire rechercher a savoir des reactions anaphy- 
lactiques, des reactions cutanees meme tardives et des 
necroses cutanees au point d'injection; 

■ pas d'argument pour une autre etiologie pour la 
thrombopenie. 

A l'instar des scores diagnostiques utilises pour le dia- 
gnostic de la MTEV, un score de probability clinique (score 
4T) a ete propose pour resumer ces donnees cliniques et 
leur associer une probability pretest [13]. 

Pour retenir le diagnostic de TIH, la suspicion clinique 
doit etre confirmee biologiquement. Pour cela deux types de 
tests sont disponibles en pratique clinique, de type immu- 
nologique tel EFISA a la recherche d'anticorps anti-PF4 
ou de type fonctionnel ou test d'agregation plaquettaire. 
Cependant la specificity ou la sensibilite de ces tests est limi- 
tee et il est necessaire d'associer ces deux tests pour amelio- 
rer les performances du diagnostic biologique [14, 15]. 

Fe traitement des TIH impose d'arreter tout traitement 
heparinique et de remplacer les heparines par un traitement 
antithrombotique efficace immediatement avec soit : 

■ le danaparoide (Orgaran®) apres avoir verifie qu'il n'existe 
de reactivite croisee par un test d'agregation plaquettaire ; 

■ la lepirudine (Refludan®) ; 

■ l'argatroban (Arganova®). 

Un relais oral par les antivitamines K est debute lorsque 
la thrombopenie est en voie de normalisation (>100 G/F). 
En cas de MTEV, il n'y a pas d'indications pour un fibre 
cave en l'absence de contre-indications a un traitement 
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anticoagulant. Compte tenu de la gravite potentielle des 
TIH, le suivi clinique et biologique et les ajustements poso- 
logiques relevent dune prise en charge en milieu specialise. 

Enfin, il est imperatif d'eviter toute reintroduction du 
traitement heparinique. 

Effet sur I'hematopo'i'ese 

Les heparines (HNF, HBPM surtout) peuvent entrainer des 
thrombocytoses parfois importantes, reversibles a 1' arret du 
traitement en l'absence d'hemopathies sous-jacentes. Cette 
augmentation du nombre de plaquettes sanguines serait 
expliquee par une stimulation de la megacaryopo'iese [16]. 

Des hypereosinophilies parfois importantes ont egale- 
ment ete rapportees avec la prescription d'HNF par voie 
SC notamment et ce, avec ou sans reaction cutanee [17]. Le 
mecanisme de ces hypereosinophilies est mal connu, cepen- 
dant il est necessaire dans le contexte deliminer une TIH. 

Effet sur I'aldosterone 

L'heparine peut entrainer une hyperkaliemie par un effet 
anti-aldosteronemique et natriuretique. Ce risque d'hyper- 
kaliemie est d'autant plus frequent que les patients ont deja 
des troubles hydro- electro lytiques et/ou un traitement par 
IEC [18]. Cet effet peut survenir quelles que soient les poso- 
logies prescrites. 

Osteopenie 

L'utilisation prolongee d'HNF (15 a 30000 Ul/j pendant 
plus de 6 mois) peut interferer avec le metabolisme osseux 
et notamment la resorption osteoclastique [19]. Cet effet est 
dependant de la taille et du degre de sulfatation des chaines 
polysaccharidique et il semble que les HBPM soient tres peu 
responsables d'osteopenie notamment au cours de la gros- 
sesse [20]. 

Reactions cutanees 

Les manifestations cutanees des heparines sont frequentes 
et variables, de type hypersensibilite immediate (type 1) 
avec notamment des oedemes de Quincke ou de type retar- 
dee (type 4) [21]. Toute reaction cutanee insolite doit faire 
evoquer une TIH. 

Priapisme 

L'HNF surtout et possiblement les HBPM peuvent entrainer 
un priapisme dont le mecanisme reposerait sur une activa- 
tion plaquettaire plutot qu'un phenomene thrombotique. Il 
est egalement indispensable deliminer une TIH [22]. 



Conclusions 

La pharmacologie des heparines est maintenant bien 
connue et leur maniement en pratique quotidienne a ete 
constamment optimise durant ces dernieres annees soit par 
une amelioration des procedures de suivi biologique, soit 
par la mise au point de molecules plus maniables comme les 
HBPM et le fondaparinux. 



Le respect des modalites de prescription et de suivi est un 

element indispensable et fondamental pour leur conserver 
un rapport benefice/risque favorable. 
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Les heparines represented le traitement parenteral de refe- 
rence de nombreuses pathologies thrombo-emboliques. 
Du fait de leurs mecanismes d'action et de leurs proprietes 
pharmacocinetiques, elles ont un effet anticoagulant quasi 
immediat, elles sont egalement le traitement de reference 
des situations d'urgence. 

Classification 

Par convention, nous appellerons «les heparines » la classe des 
medicaments agissant sur l'hemostase de maniere indirecte par 
un renforcement de l'effet de l'antithrombine (anciennement 
antithrombine III), inhibiteur physiologique de la coagulation 
agissant en inhibant les facteurs II et X de la coagulation. 

Les heparines ont egalement un effet inhibiteur sur les 
facteurs Va, IXa et Xa de la coagulation et peuvent inhiber 
l'activation plaquettaire induite par la thrombine [1,2]. 

Outre ce mecanisme d'action commun, « les heparines » 
peuvent etre regroupees en une seule famille du fait de leur 
composition chimique associant des chaines mucopolysac- 
charidiques heterogenes. 

Dans cette classe, nous retrouverons les heparines pro- 
prement dites et les apparentes : 

■ heparines proprement dites : 

- heparine non fractionnee (HNF), 

- heparine de has poids moleculaire (HBPM), 

- heparine d'ultra-bas poids moleculaire (HUPM) ; 

■ heparino'ide ou danaparo'ide ; 

■ pensatasaccharide. 

L'HNF est d'origine animale, extraite essentiellement 
d'intestin de pore. Les HBPM et HUPM sont obtenus par 
fractionnement chimique de l'HNF. Le fondaparinux est 
d'origine synthetique. 

La difference entre ces medicaments, comme leur deno- 
mination le suggere, concerne done la longueur des chaines 
polysaccharidiques les composant. Cette notion est fonda- 
mentale car ces differences de longueur conditionnent l'effet 
anticoagulant de chacun de ces produits. 



Si tous ces produits ont en commun de posseder, sur une 
partie des chaines de sucres, une sequence pentasacchari- 
dique specifique leur permettant de se fixer a l'antithrom- 
bine, seules les chaines mucopolysaccaharidiques longues 
(plus de 18 sucres) peuvent inhiber le facteur Ila, alors que 
toutes les chaines comportant le pentasaccharide specifique 
sont capables d'inhiber le facteur Xa independamment de 
leur longueur : 

■ pour obtenir cet effet anti-IIa, il est necessaire de former 
un complexe ternaire heparines/antithrombine (AT)/fac- 
teur Ila ; 

■ pour obtenir un effet anti-Xa, seule la fixation des hepa- 
rines a l'AT est necessaire sans avoir a former un com- 
plexe ternaire avec le facteur Xa [3]. Ainsi, la longueur 
des chaines polysaccharidiques n'a pas d'importance sur 
l'activite anti-Xa (fig. 26.1). 

Ainsi, plus les heparines sont composees preferentielle- 
ment de chaines courtes (HBPM, HUPM et danaparo'ide), 
plus l'activite anti-Xa devient preponderate par rapport a 
l'activite anti-IIa (tableau 26.1). Le fondaparinux, corres- 
pondant uniquement au pentasaccharide se fixant specifi- 
quement a l'AT, a une activite anti-Xa exclusive. 

Proprietes pharmacocinetiques- 

pharmacodynamiques 

des heparines 

Compte tenu de leurs compositions heterogenes, les 
heparines ne peuvent etre mesurees directement dans le 
plasma et leurs proprietes pharmacocinetiques sont eva- 
luees indirectement a partir de leur effet anticoagulant 
mesure : 

■ soit par le temps de cephaline avec activateur (TCA) pour 
l'HNF; 

■ soit par l'activite anti-Xa pour tous les produits. 

Les principales caracteristiques pharmacocinetiques des 
heparines sont fournies dans le tableau 26.2. 
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effet anti-lla des heparines : 

• fixation a I’AT par une sequence pentasaccharidique specifique 

• fixation au facteur lla necessitant une chaine polysaccharidique 

> 18 unites 

effet anti-Xa des heparines : 

• fixation a I’AT par une sequence pentasaccharidique specifique 

• fixation au facteur lla necessitant une chaine polysaccharidique 

> 18 unites 

Fig. 26.1 Mecanisme d'action des heparines. 



Heparine non fractionnee 

L'heparine non fractionnee (HNF) est un melange hetero- 
gene de poids moleculaire moyen d'environ 15000 Da equi- 
valent a des chaines de 45 unites saccharidiques environ. 

L'HNF n'est pas absorbee par voie orale comme toutes les 
autres heparines. Elle peut etre administree par voie IV (sels 
de sodium) ou SC (sels de calcium) avec dans ce cas une 
biodisponibilite d'environ 30 %. 

Dans le plasma, il existe une fixation proteique impor- 
tante de l'HNF a d'autres proteines que l'antithrombine, 
fixation non specifique expliquant en partie la variability de 
reponse a l'HNF. 



Tableau 26.1 Origine et mecanisme 
d'action des heparines. 



Produit 


Origine 


Activite 

anti-Xa 


Activite 

anti-lla 


Ratio 

Xa/lla 


HNF 


Animale 


+ 


+++ 


1 


HBPM 


Animale 


++ 


++ 


4 


HUPM 


Animale 


+++ 


+ 


80 


Danaparoide 


Animale 


+++ 


+ 


20 


Fondaparinux 


Synthetique 




- 


Anti-Xa pur 



L'elimination de l'HNF est egalement complexe selon 
deux voies : 

■ une voie saturable par les cellules endotheliales et les 
macrophages ; 

■ une voie non saturable, renale essentiellement mise en 
jeu pour des posologies supratherapeutiques [4, 5]. 

Ainsi la demi-vie d' elimination est dose-dependante par voie 

IV : une demi-vie de 30 minutes pour des doses de 25 U/kg, de 
60 minutes pour 100 U/kg et 150 minutes pour 400 U/kg. 

Heparine de bas poids moleculaire 

Les heparines de bas poids moleculaire (HBPM) sont admi- 
nistrees par voie SC, eventuellement par voie IV en cas de 
syndrome coronarien aigu ou pour la prise en charge des 
circuits d'hemodialyse. 

Leur poids moleculaire moyen est de 4 a 5 000 Da (2 a 
9 000 Da) correspondant en moyenne a des chaines de 
15 unites saccharidiques. Ainsi 50 a 75 % des chaines com- 
posant les HBPM n'ont pas d' activite anti-IIa. 

Par voie SC, la biodisponibilite est de 90 %, la fixation 
proteique est plus specifique que pour l'HNF et 1' elimination 
est principalement renale, expliquant une moindre variabi- 
lity de reponse aux HBPM par rapport a l'HNF [6], La demi- 
vie d' elimination est de 3 a 6 heures, compatible avec un 
schema en une ou deux injections SC par jour. 



Tableau 26.2 Proprieties pharmacocinetiques-pharmacodynamiques des heparines. 



Produits 


Poids moleculaire 


Biodisponibilite SC 


Demi-vie d'elimination 


Voie d'elimination 


HNF 


15 000 Da 


30 % 


1 h 30 


Cellulaire* +++ 




(3-30000) 






Renale + 


HBPM 


4-5000 Da 
(2-9000) 


90 % 


3-6 h 


Renale 


HUBPM 


2-3 000 Da 


100 % 


16-20 h 


Renale 


Fondaparinux 


1 700 Da 


100 % 


17-21 h 


Renale 


Danaparoide 


4-8000 Da 


90-100 % 


25 h SC/7 h IV 


Renale 


* Cellules endotheliales et macrophages. 
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Heparine d'ultra-bas poids moleculaire : 
semuloparine 

La semuloparine a un poids moleculaire moyen de 2 a 3 000 
Da correspondant majoritairement a des chaines de moins de 

10 unites saccharidiques. Elle est administree par voie SC avec 
une biodisponibilite de 100 %. Elle suit une elimination renale 
avec une demi-vie delimination d'environ 16 a 20 heures [7]. 

Ce produit n'est pas commercialise a ce jour, cependant, 

11 presente l'interet de montrer l'impact du poids molecu- 
laire moyen des heparines sur leur pharmacocinetique et 
leur pharmacodynamique. 

Pentasaccharide ou fondaparinux 

Le fondaparinux a un poids moleculaire de 1 728 Da. Il est 
administre par voie SC avec une biodisponibilite d'environ 
100 %. Le fondaparinux est elimine par voie renale avec une 
demi-vie delimination de 17 a 21 heures [8], 

Danaparoide 

Le danaparoide est un melange non heparinique de glycosa- 
mino-glycuronannes composes d'heparane-sulfate, de der- 
matane- sulfate et de chondroitine-sulfate. 

Le poids moleculaire moyen est d'environ 4 a 8 000 Da. 
Le danaparoide peut etre administre par voie IV ou SC. 
L'elimination est renale avec une demi-vie delimination 
d'environ 25 heures par voie SC et 7 heures par voie IV [9]. 

Indications, posologies 
et surveillance des heparines 

Indications et posologies des heparines 

Les heparines represented le traitement anticoagulant 
de reference pour toutes les situations a risque thrombo- 
embolique necessitant une anticoagulation immediate. Ces 
indications sont representees par les pathologies suivantes : 

■ prophylaxie de la maladie thrombo-embolique veineuse 
(MTEV) en milieu chirurgical ou en milieu medical ; 

■ traitement de la MTEV ; 

■ syndromes coronariens aigus (SCA) avec ou sans traite- 
ment thrombolytique ou endovasculaire ; 

■ pathologies cardio-emboliques (valvulopathie ou pro- 
these valvulaire cardiaque) ; 

« arteriopathie severe. . . ; 

■ prevention des thromboses des circuits d'epuration 
extrarenale. 

Pour chacune de ces indications, des posologies speci- 
fiques ont ete developpees pour chacun des produits et sont 
presentees dans le tableau 26.3. 

Il faut noter que pour les indications autres que le traite- 
ment de la MTEV et des SCA, l'HNF doit etre utilisee selon 
le protocole defini pour le traitement de la MTEV. 

Pour les HBPM, les posologies et le rythme d'adminis- 
tration varient d'une HBPM a l'autre et d'une indication a 
l'autre. En cas de MTEV chez des patients traites pour un 
cancer, il est recommande de maintenir une prescription 
d'HBPM pendant au moins 3 mois : 

■ soit avec la dalteparine (200 U/kg SC, 1 fois/j pendant 
1 mois, puis 150 U/kg SC, 1 fois/j) ; 

■ soit avec la tinzaparine (175 U/kg SC, 1 fois/j). 



Tableau 26.3 Posologie des heparines selon leurs 
differentes indications. 



Prophylaxie 
de la MTEV 


Faible posologie 


Forte posologie 


Suivi 

biologique 


HNF 


5 000 U SC, 2 fois/j 


5000 USC, 3 fois/j 


Non 


Enoxaparine 


2000 U SC, 1 fois/j 


4000 U SC, 1 fois/j 


Non 


Dalteparine 


2 500 U SC, 1 fois/j 


5000 USC, 1 fois/j 


Non 


Nadroparine 


0,3 mL SC, 1 fois/j 


0,6 mL SC, 1 fois/j 


Non 


Tinzaparine 


2 500 U SC, 1 fois/j 


4500 U SC, 1 fois/j 


Non 


Fondaparinux 




2,5 mg SC, 1 fois/j 


Non 


Danaparoide 


2 500 USC, 2 fois/j 


2 500 U SC, 1 fois/j 


Non 


Traitement 
de la MTEV 


Bolus initial 


Dose d'entretien 


Suivi 

biologique 


HNF 


80 U/kg IV 


18 U/kg/h 


Oui 




5000 U IV 


250 U/kg SC, 2 fois/j 


Oui 




333 U/kg SC 


250 U/kg SC, 2 fois/j 


Oui 


Enoxaparine 


- 


100 U/kg SC, 2 fois/j 


Non 


Dalteparine 


- 


100 U/kg SC, 2 fois/j 


Non 




En cas de 
cancer actif 


200 U/kg SC, 

1 fois/j pendant 
1 mois puis 150 U/ 
kg SC, 1 fois/j 


Non 


Nadroparine 


- 


85 U/kg SC, 2 fois/j 


Non 




- 


171 U/kg SC, 1 fois/j 


Non 


Tinzaparine 


- 


175 U/kg SC, 1 fois/j 


Non 


Fondaparinux 


‘ 


7,5 mg SC, 1 fois/j 
5 mg si < 50 kg 
10 mg si > 100kg 


Non 


Danaparoide 


400 U/kg/h 
pendant 4 h 
300 U/kg/h 
pendant 4 h 


200 U/kg/h 


Oui 


SCA 


Bolus initial 


Dose d'entretien 


Suivi 

biologique 


HNF NSTEMI 


60-70 U/kg IV 


15 U/kg/h 
(max 1000 U/h) 


Oui 


HNF STEMI 


60 U/kg IV 


12 U/kg/h 
(max 1000 U/h) 


Oui 


Enoxaparine 


3 000 U IV 


100 U/kg SC, 2 fois/j 


Non 


Dalteparine 


NSTEMI 


100 U/kg SC, 2 fois/j 


Non 


Nadroparine 


85 U/kg IV 


85 U/kg SC, 2 fois/j 


Non 


Fondaparinux 


- 


2,5 mg SC, 1 fois/j 


Non 



NSTEMI : non-ST segment elevation myocardial infarction; 
STEMI : ST segment elevation myocardial infarction. 



Outre l'efficacite antithrombotique des HBPM dans ce 
contexte carcinologique, les HBPM auraient un effet antineo- 
plasique expliquant en partie leur efficacite dans ce contexte. 

Pour le fondaparinux, administre en SC, 1 fois/j, les poso- 
logies varient egalement d'une indication a l'autre. En cas 
de thrombose veineuse superficielle, le fondaparinux est la 
seule molecule a avoir une AMM a la posologie de 2,5 mg 
SC, 1 fois/j pendant 45 jours. 
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Ajustement posologique 
et suivi biologique 

A dose prophylactique, les schemas posologiques sont fixes 
sans ajustement au poids corporel des malades ni a un test 
biologique. 

Pour les posologies therapeutiques, les doses sont ajus- 
tees au poids corporel pour toutes les heparines. Cet ajus- 
tement au poids corporel est necessaire et suffisant pour les 
HBPM et le fondaparinux. 

A l'inverse, cet ajustement est insuffisant pour l'HNF et 
le danaparoide compte tenu de leur extreme variability de 
reponse et un ajustement a un test d'hemostase est neces- 
saire pour l'HNF et le danaparoide. Cependant cet ajuste- 
ment biologique n'est indispensable qu'en cas de posologies 
therapeutiques. 

Pour l'HNF, ce suivi biologique a comme objectif d'ob- 
tenir une valeur d'effet anticoagulant comprise dans une 
zone cible optimale entre risque thrombotique d'une part et 
risque hemorragique d' autre part. Cette zone cible est defi- 
nie soit par le TCA, soit par la mesure de l'activite anti-Xa 
(tableau 26.4) [10]. 

Avec une perfusion IV, ce dosage doit etre fait a l'obten- 
tion d'un etat d'equilibre soit 4 a 6 h apres le debut de la per- 
fusion. Si l'HNF est prescrite par voie SC, la realisation de ces 
tests doit etre effectuee entre deux injections soit 4 heures 
apres la derniere SC pour une administration en 3 fois/j, soit 
6 h apres la derniere SC pour une administration en 2 fois/j. 

Dans le cas du traitement de la MTEV, il est possible de 
prescrire l'HNF par voie SC (333 U/kg SC, puis 250 U/kg 
SC, 2 fois/j) sans suivi biologique lorsque celui-ci est diffici- 
lement realisable [11]. 

Le danaparoide est aujourd'hui indique a posologie 
prophylactique ou therapeutique en cas de thrombopenie 
induite par heparine et en l'absence de reaction croisee avec 
l'HNF et les HBPM. Dans la mesure oil il s'agit d'une situa- 
tion a haut risque thrombo-embolique, ce medicament a ete 
developpe avec la necessity d'un ajustement posologique a 
un test d'hemostase : activite anti-Xa qui doit etre reabsee 



entre deux injections SC ou a l'etat d'equilibre en cas de per- 
fusion IV (voir tableau 26.4). 

Les HBPM et le fondaparinux ont ete developpes selon 
des schemas posologiques fixes sans ajustement a un test 
d'hemostase. Cependant ce dosage peut s'averer utile notam- 
ment en cas de geste invasif ou lors de la prise en charge 
d'accident hemorragique. Dans la mesure ou aucune cible 
therapeutique n'a ete definie, les seules donnees disponibles 
concernent les valeurs observees habituellement sous traite- 
ment 3 a 4 heures apres administration SC. Ces donnees sont 
parfois rapportees avec des discordances d'un document a 
l'autre. A titre d'exemple, le tableau 26.4 fournit les valeurs 
donnees dans les Resumes des caracteristiques produits du 
Vidal (reference en France) et les valeurs pubbees dans les 
recommandations de 1' American College of Chest Physicians 
(ACCP, 2012) [12]. Les donnees du Vidal sont la reference 
en France et sont a priori plus justes que celles fournies par 
l'ACCP. Ces donnees ne correspondent pas a une cible par- 
faitement definie et ne peuvent servir a ajuster les posologies 
en dehors de la prise en charge d'un evenement aigu. 

Effets indesirables des heparines 

Les effets indesirables des heparines sont principalement 
represents par les accidents hemorragiques et par les 
thrombopenies induites par heparine (TIH). 

Accidents hemorragiques 

Les accidents hemorragiques sous heparines represented 
les accidents les plus frequents avec une incidence qui varie 
d'une indication a l'autre et depend surtout des posologies 
prescrites. A ce titre, en dehors des facteurs de risque lies aux 
patients (tels que l'age, le faible poids corporel, une insuffi- 
sance renale, la presence de comorbidites), le mesusage est 
probablement la raison principale de ces accidents hemor- 
ragiques a savoir le non-respect des contre-indications et 
des schemas posologiques recommandes. 



Tableau 26.4 Valeurs biologiques recommandees (HNF et danaparoide) et valeurs biologiques observees 
en moyenne sous traitement (HBPM, fondaparinux) a la 4 e h apres injection SC et apres 
au moins 3 injections SC. 



Produit 


Rythme d'administration 


Donnees aXa 
Vidal* 


Donnees aXa 
ACCP 2012** 


TCA 


HNF 


IV ou entre 2 SC 


0,3 a 0,7 U/mL 


0,3 a 0,7 U/mL 


1,5 a 3 x temoin 


Enoxaparine 


2 x 100 U/kg 


1,20 ±0,17 U/mL 


0, 6-1,0 U/mL 


- 


Dalteparine 


2x 100 U/kg 


0,60 ±0,20 U/mL 


- 


- 




1 x 200 U/kg 


1,1 U/mL (0,6 a 1,9) 


1,05 U/mL 


- 


Fraxiparine 


2 x 85 U/kg 


1,01 ±0,18 


0,6 a 1,0 U/mL 


- 




1 x 170 U/kg 


1,34 ±0,15 U/mL 


1,3 U/mL 


- 


Tinzaparine 


1 x 175 U/kg 


0,87 ±0,15 U/mL 


0,85 U/mIL 


- 


Fondaparinux 


1 x 7,5 mg 


1,41 ng/mL (0,97 a 1,92) 


1,2-1,26 ng/mL 


- 


Danaparoide 


IV ou entre 2 SC 


0,5 a 0,8 U/mL 




- 


* Resumes des caracteristiques du produit du Vidal. 

** Recommandations de \ American College of Chest Physicians. 
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En dehors des mesures correctives de la perte sanguine 
et du traitement chirurgical, endovasculaire ou endos- 
copique de la lesion hemorragique, nous disposons d'un 
antidote de l'activite anti-IIa des heparines, le sulfate de 
protamine. 

Du fait de ce mecanisme d' action, le sulfate de protamine 
ne sera actif que sur l'HNF, partiellement sur les HBPM et 
inactif pour le fondaparinux et le danaparoide, produits a 
activity anti-Xa exclusive ou quasi exclusive. 

Pour reverser 100 unites d'heparine, il faut approximati- 
vement 1 mg de sulfate de protamine. Cependant la demi- 
vie du sulfate de protamine est d' environ 7 minutes, alors 
que celle de l'HNF est d'environ 60 a 90 minutes, ce qui 
pourrait necessiter une administration prolongee de sulfate 
de protamine pour une reversion prolongee. En pratique et 
a titre d'exemple, pour antidoter l'effet de l'HNF prescrite 
en IV continue a la posologie de 1250 U/h (posologie the- 
rapeutique de 18 U/kg/h pour un patient de 70 kg), il faut 
30 mg IV de sulfate de protamine [12]. 

Fe sulfate de protamine peut donner des hypotensions 
ou des bradycardies qui peuvent etre minimisees par une 
administration IV lente. Enfin, d'origine animale (pois- 
son), le sulfate de protamine peut entrainer des reactions 
anaphylactiques. 

Fe developpement d'antidotes specifiques pour les anti- 
coagulants oraux directs a permis l'elaboration, encore en 
cours, d'un antidote specifique de l'activite anti-Xa qui pour- 
rait etre efficace egalement pour les heparines et notamment 
le fondaparinux (PER977, Perosphere Inc.). 

Thrombopenie induite par heparine 

Au cours des thrombopenies induites par heparine (TIH), 
les thrombopenies se manifestent frequemment par des 
thromboses et exceptionnellement par des hemorragies. Ces 
TIH resultent de mecanismes immunologiques. Fa majorite 
des anticorps sont de type IgG reconnaissant un complexe 
heparine-facteur 4 plaquettaire (PF4). Fe complexe ainsi 
forme (anticorps-heparine-PF4) se fixe aux plaquettes 
grace au fragment Fc des IgG par l'intermediaire d'un recep- 
teur specifique conduisant a une activation plaquettaire et 
a une elimination des plaquettes par le systeme des phago- 
cytes mononuclees. 

D'autres anticorps que des IgG peuvent etre trouves en 
cas de TIH (IgA et/ou IgM anti-PF4 ou des anticorps anti- 
IF8...). Il faut noter que ces anticorps vont disparaitre au 
bout de quelques mois (dans 80 % des cas a 3 mois) [13]. 

Fa frequence des TIH depend du type d'heparines avec 
la repartition suivante : HNF > HBPM > danaparoide > 
fondaparinux. En effet, les HBPM interagissent moins que 
l'HNF avec le PF4 du fait de leur plus faible taille et de leur 
moindre degre de sulfatation. Avec le danaparoide, il existe 
une reactivite croisee dans 5 % des cas de TIH. Enfin, des 
cas de TIH ont ete decrits avec le fondaparinux mais ceux-ci 
restent exceptionnels. 

F'incidence des TIH depend egalement du contexte ; elles 
sont tres frequentes notamment en milieu chirurgical et 
notamment en chirurgie cardiovasculaire avec circulation 
extracorporelle (incidence > 1 %), et plus rares dans les 
situations medicales (< 1 %). 



Dans ces conditions, il est recommande de faire une sur- 
veillance de la numeration plaquettaire deux a trois fois par 
semaine pendant le premier mois de traitement : 

■ systematiquement en cas de traitement par HNF ; 

■ systematiquement avec les HBPM en cas d'indication 
chirurgicale. A l'inverse, cette surveillance peut etre alle- 
gee en cas d'indication medicale ; 

■ systematiquement avec le danaparoide puisque ce der- 
nier n'est utilise qu'en cas de Tiff ; 

■ non necessaire avec le fondaparinux. 

Fe diagnostic de TIH repose sur une approche clinico- 
biologique selon une demarche bien connue des medecins 
vasculaires associant une probability pretest (clinique) et 
post-tests (biologie dans le cas des TIH). 

Fes elements de suspicion cliniques sont de quatre 
ordres : 

■ presence d'une thrombopenie inferieure a 100 G/L et/ou 
diminution du nombre de plaquettes de 40 % par rapport 
aux valeurs pretraitement heparinique ; 

■ delai de survenue evocateur entre J5 et J21, sachant 
qu'une TIH peut survenir tres precocement en cas de- 
position prealable et que d'authentique TIH ont ete rap- 
portees au-dela de 3 semaines. F'autre element temporel 
du diagnostic est la remontee plaquettaire a l'arret du 
traitement heparinique ; 

■ presence de phenomenes thrombotiques arteriels et/ou 
veineux. Fa presence d'un phenomene thrombopenique 
modifie le pronostic et la strategie therapeutique des 
TIH ; une recherche systematique d'une thrombose vei- 
neuse asymptomatique par echo-Doppler est une etape 
essentielle dans la prise en charge des TIH. D'autres 
manifestations cliniques sont evocatrices de TIH et 
doivent les faire rechercher a savoir des reactions anaphy- 
lactiques, des reactions cutanees meme tardives et des 
necroses cutanees au point d'injection; 

■ pas d'argument pour une autre etiologie pour la 
thrombopenie. 

A l'instar des scores diagnostiques utilises pour le dia- 
gnostic de la MTEV, un score de probability clinique (score 
4T) a ete propose pour resumer ces donnees cliniques et 
leur associer une probability pretest [13]. 

Pour retenir le diagnostic de TIH, la suspicion clinique 
doit etre confirmee biologiquement. Pour cela deux types de 
tests sont disponibles en pratique clinique, de type immu- 
nologique tel EFISA a la recherche d'anticorps anti-PF4 
ou de type fonctionnel ou test d'agregation plaquettaire. 
Cependant la specificity ou la sensibilite de ces tests est limi- 
tee et il est necessaire d'associer ces deux tests pour amelio- 
rer les performances du diagnostic biologique [14, 15]. 

Fe traitement des TIH impose d'arreter tout traitement 
heparinique et de remplacer les heparines par un traitement 
antithrombotique efficace immediatement avec soit : 

■ le danaparoide (Orgaran®) apres avoir verifie qu'il n'existe 
de reactivite croisee par un test d'agregation plaquettaire ; 

■ la lepirudine (Refludan®) ; 

■ l'argatroban (Arganova®). 

Un relais oral par les antivitamines K est debute lorsque 
la thrombopenie est en voie de normalisation (>100 G/F). 
En cas de MTEV, il n'y a pas d'indications pour un fibre 
cave en l'absence de contre-indications a un traitement 
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anticoagulant. Compte tenu de la gravite potentielle des 
TIH, le suivi clinique et biologique et les ajustements poso- 
logiques relevent dune prise en charge en milieu specialise. 

Enfin, il est imperatif d'eviter toute reintroduction du 
traitement heparinique. 

Effet sur I'hematopo'i'ese 

Les heparines (HNF, HBPM surtout) peuvent entrainer des 
thrombocytoses parfois importantes, reversibles a 1' arret du 
traitement en l'absence d'hemopathies sous-jacentes. Cette 
augmentation du nombre de plaquettes sanguines serait 
expliquee par une stimulation de la megacaryopo'iese [16]. 

Des hypereosinophilies parfois importantes ont egale- 
ment ete rapportees avec la prescription d'HNF par voie 
SC notamment et ce, avec ou sans reaction cutanee [17]. Le 
mecanisme de ces hypereosinophilies est mal connu, cepen- 
dant il est necessaire dans le contexte deliminer une TIH. 

Effet sur I'aldosterone 

L'heparine peut entrainer une hyperkaliemie par un effet 
anti-aldosteronemique et natriuretique. Ce risque d'hyper- 
kaliemie est d'autant plus frequent que les patients ont deja 
des troubles hydro- electro lytiques et/ou un traitement par 
IEC [18]. Cet effet peut survenir quelles que soient les poso- 
logies prescrites. 

Osteopenie 

L'utilisation prolongee d'HNF (15 a 30000 Ul/j pendant 
plus de 6 mois) peut interferer avec le metabolisme osseux 
et notamment la resorption osteoclastique [19]. Cet effet est 
dependant de la taille et du degre de sulfatation des chaines 
polysaccharidique et il semble que les HBPM soient tres peu 
responsables d'osteopenie notamment au cours de la gros- 
sesse [20]. 

Reactions cutanees 

Les manifestations cutanees des heparines sont frequentes 
et variables, de type hypersensibilite immediate (type 1) 
avec notamment des oedemes de Quincke ou de type retar- 
dee (type 4) [21]. Toute reaction cutanee insolite doit faire 
evoquer une TIH. 

Priapisme 

L'HNF surtout et possiblement les HBPM peuvent entrainer 
un priapisme dont le mecanisme reposerait sur une activa- 
tion plaquettaire plutot qu'un phenomene thrombotique. Il 
est egalement indispensable deliminer une TIH [22]. 



Conclusions 

La pharmacologie des heparines est maintenant bien 
connue et leur maniement en pratique quotidienne a ete 
constamment optimise durant ces dernieres annees soit par 
une amelioration des procedures de suivi biologique, soit 
par la mise au point de molecules plus maniables comme les 
HBPM et le fondaparinux. 



Le respect des modalites de prescription et de suivi est un 

element indispensable et fondamental pour leur conserver 
un rapport benefice/risque favorable. 
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Histoire des antivitamines K 

L'histoire des antivitamines K (AVK) remonte a l'epidemie 
d'hemorragies des veaux, apparue dans les annees 1920 dans 
les grandes plaines du Nord des Etats-Unis et rattachee a la 
consommation de melilot, un trefle doux proliferant rapi- 
dement et done utilise comme aliment des jeunes bovins. 
Par ailleurs, des chercheurs hollandais avaient aussi montre 
qu'un regime carentiel provoquait chez le poulet des hemor- 
ragies spontanees, associees a une faible teneur du sang en 
prothrombine. L'administration de nourriture contenant de 
la vitamine K (K pour coagulation) permettait de prevenir 
les accidents hemorragiques. 

En 1939, Link, biochimiste americain, identifie la 
structure de l'agent hemorragique, le 3,3 -dimethylene 
(4-hydroxycoumarine), synthetise en 1940 et appele dicou- 
marol, dont il montre qu'il inverse totalement l'action de la 
vitamine K. Le premier AVK etait ne et les premiers essais 
cliniques debuterent en 1941. La warfarine est decouverte, 
a partir du dicoumarol, en 1946 par le meme Link, a la 
recherche d'un puissant raticide capable d'entraver la pro- 
gression des maladies contagieuses. Link la denomme war- 
farine, « warf - » puisque ses recherches etaient soutenues par 
la Wisconsin Alumni Research Foundation, et « -arine » en 
reference a la coumarine. La warfarine a d'abord ete utilisee 
comme raticide. Son usage chez l'homme s'est developpe 
a la suite dune observation de tentative de suicide, traitee 
avec succes par la vitamine K [1], 

Mecanisme d'action 
et pharmacodynamie 

La vitamine K intervient dans la synthese hepatique de 
quatre facteurs de coagulation - facteurs II (prothrombine), 
VII (proconvertine), IX (facteur antihemophilique B) et X 
(Stuart) -, ainsi que de trois inhibiteurs de la coagulation (pro- 



teines C, S et Z) et de l'osteocalcine. La vitamine K, un cofac- 
teur d'une carboxylase hepatique, permet la carboxylation de 
l'acide glutamique en acide gamma- carboxyglutamique, seul 
capable de fixer le calcium. Cette gamma- carboxylation est 
necessaire a la transformation des precurseurs des facteurs 
II, VII, IX et X. Ces facteurs (dont la synthese est vitamine 
K-dependante), grace a leur capacite de fixer le calcium, 
peuvent se lier aux surfaces phospholipidiques plaquettaires, 
site catalytique des reactions de coagulation. 

La vitamine K existe sous trois formes a l'interieur 
d'un cycle de reactions connues : la vitamine K quinone 
(K), la vitamine K hydroquinone (KH2) et la vitamine K 
2,3-epoxyde (KO). 

Dans une premiere etape, la vitamine K hydroquinone est 
transformee en vitamine K epoxyde. Cette reaction permet 
la transformation de l'acide glutamique en acide gamma- 
carboxyglutamique. Dans une deuxieme etape, la vitamine 
K epoxyde est reduite en vitamine K quinone par une 
vitamine K epoxyde reductase. Dans une troisieme etape, 
la vitamine K est reduite en vitamine K hydroquinone et 
le cycle peut recommencer (fig. 27.1). Pour jouer son role 
de cofacteur de la carboxylase, la vitamine K doit etre sous 
forme reduite (KH2). 

Les AVK bloquent le cycle de la vitamine K en inhibant 
la carboxylation des proteines vitamine K-dependantes et 
empechent la transformation de la vitamine K epoxyde en 
vitamine K quinone. Il en resulte une diminution du taux 
de la vitamine K quinone et une augmentation de celui de 
vitamine K epoxyde inactive [1,2]. 

Notions de pharmacocinetique 
utiles pour la pratique 

Pour tous les AVK, 1' absorption digestive est rapide et com- 
plete. La liaison a l'albumine plasmatique est importante 
et varie entre 90 et 99 %. Lorsque la concentration de la 
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Difference reductases semblent intervenir, dans la reaction 3, dont une NAD(P)H 
dependante. Cette reaction est egalement inhibee par les antivitamines K. 



Fig. 27.1 Cycle de synthese de la vitamine K active. 

forme libre diminue du fait de son utilisation par le foie, une 
partie de la forme liee se dissocie de l'albumine et devient 
pharmacologiquement active. Cela explique en partie l'effet 
prolonge des AVK apres arret du medicament. L' elimination 
est principalement urinaire sous forme de metabolites inac- 
tifs. Les AVK franchissent la barriere transplacentaire et se 
retrouvent dans le lait. 

La demi-vie des facteurs de coagulation vitamine 
K-dependants varie de 6 heures (facteur VII, proteine C) a 
2-3 jours (facteurs X, II). Apres administration d'AVK, les 
premiers facteurs dont les taux diminuent sont les facteurs 
dont la demi-vie est la plus courte, tandis que les derniers 
sont ceux dont la demi-vie est la plus longue. Equilibrer un 
traitement AVK demande done plusieurs jours. 

Les AVK appartiennent a deux grandes classes, les cou- 
mariniques (warfarine/Coumadine®, un melange en pro- 
portions egales de deux isomeres S et R, acenocoumarol/ 
Sintrom®) et les derives de l'indane-dione (Previscan®). 
Le tableau 27.1 resume les principales caracteristiques des 
AVK disponibles. La duree d' action d'un AVK depend done 
a la fois de sa demi-vie d' elimination et de la demi-vie des 
facteurs de coagulation sur lesquels il agit. On distingue les 
AVK a duree d'action courte dont l'effet anticoagulant appa- 
rait en 24 a 48 heures (comme 1' acenocoumarol) et les AVK 
a duree d'action longue dont l'effet anticoagulant apparait 
en 48 a 96 heures (fluindione et warfarine). Plus la demi-vie 
de l'AVK est longue, plus longue est la duree de reversibilite 
de l'effet anticoagulant apres arret du medicament. En pra- 
tique, elle varie de 2 a 5 jours (voir tableau 27.1). 

Bien que la biodisponibilite de la warfarine soit maxi- 
male (100 %), le medicament est tres fortement (99 %) lie 
aux proteines plasmatiques (surtout albumine), ce qui peut 
expliquer son faible volume de distribution et sa longue 
demi-vie. Cette derniere caracteristique (permettant une 
meilleure stability de 1'INR) ainsi que la qualite de son eva- 
luation clinique expliquent que la warfarine est, a ce jour, 
l'AVK de reference. C'est la warfarine qu'il faut prescrire 



Tableau 27.1 Quelques caracteristiques 
pharmacocinetiques des AVK. 




aujourd'hui comme AVK en cas de primo-prescription. En 
France, cependant, environ 80 % des prescriptions d'AVK 
concernent la fluindione, de demi-vie plus breve, et de bien 
moins bonne evaluation clinique [1-5]. 

Notions de pharmacogenetique 
utiles pour la pratique 

La pharmacogenetique etudie l'influence des variations des 
sequences de l'ADN sur faction des medicaments. Cette 
recherche permettrait de determiner la dose therapeutique 
adaptee au genotype de chaque patient, sans risque de sur- 
dosage. Au cours d'un traitement AVK, de grandes varia- 
tions peuvent etre observees dans la reponse. II s'agit soit de 
reactions exagerees avec un risque hemorragique (les acci- 
dents hemorragiques lies aux AVK sont la premiere cause 
d'hospitalisation pour effet indesirable en France), soit de 
resistances necessitant des posologies elevees. 

Des facteurs genetiques expliquent en partie ces diffe- 
rences interindividuelles (fig. 27.2). Ces variations se situent 
essentiellement a deux niveaux : 
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Warfarine 




Vitamine K epoxyde Vitamine K hydroquinone 




Fig. 27.2 Les enzymes CYP2C9 et VKOR avec la sous- 
unite Cl (VKORC1) determinent les variations de reponse 
interindividuelle aux antivitamines K. 



■ cytochrome 2C9 (CYP2C9) : le metabolisme des AVK 
varie suivant le phenotype CYP2C9, en particulier 
pour les coumariniques (warfarine ou acenocouma- 
rol). Pour la fluindione, le metabolisme n'est pas connu. 
Cependant, l'analogie structurale entre ces differentes 
substances et certaines interactions medicamenteuses 
identiques laissent penser que la fluindione pourrait etre 
metabolisee au moins en partie par le CYP2C9. L'activite 
du CYP2C9 peut varier sous l'influence de facteurs envi- 
ronnementaux (association de medicaments inducteurs 
ou inhibiteurs), physiopathologiques ou genetiques 
(polymorphisme genetique). De nombreux polymor- 
phismes ont ete decrits et leur frequence varie selon l'eth- 
nie. L' allele CYP2C9*1 correspond a la forme sauvage et 
constitue la sequence de reference. Dans les populations 
caucasiennes, les deux principaux alleles variants sont 
(CYP2C9*2 et CYP2C9*3) a l'origine d'une baisse de 
l'activite enzymatique. De nombreuses etudes ont mon- 
tre que les sujets porteurs de ces alleles variants neces- 
sitaient des doses moyennes plus faibles de warfarine ou 
d'acenocoumarol, plus particulierement chez les porteurs 
d' alleles CYP2C9*3. De plus, la presence de cet allele a ete 
associee a une augmentation du risque hemorragique. Le 
genotypage des sujets pour le CYP2C devrait permettre 
une meilleure prediction du risque hemorragique; 

■ VKORC1 : si l'existence de la cible pharmacologique des 
AVK etait etablie depuis 1974, ce n'est qu'en 2004, qu'on 
a connu la sequence du gene VKORC1 (Cl). La structure 
de la sous-unite Cl de la proteine vitamine K epoxyde 
reductase (VKORC1) a pu confirmer le mecanisme d' ac- 
tion des AVK agissant comme inhibiteurs competitifs de 
la vitamine K au niveau de la VKORC1. L'identification 
des mutations dans la sequence codante a permis d'elu- 
cider une partie des mecanismes de resistance a la war- 
farine. Les variations genetiques de VKORC1 peuvent 
conduire, selon leur nature et leur localisation sur le gene, 
soit a de rares cas de resistance, soit plus frequemment a 
une hypersensibilite aux AVK et done a un surdosage et 
des evenements hemorragiques ; 

■ effet cumule des polymorphismes de CYP2C9 et de 
VKORC1 : les patients porteurs simultanement des deux 



genes mutes ont des doses d'AVK a l'equilibre plus faibles 
que les porteurs de zero ou un gene mute. De nombreux 
auteurs ont montre que les patients porteurs d'au moins 
un allele mute de CYP2C9 et de VKORC1 etaient plus 
exposes a un risque de surdosage, a un delai plus long 
pour la stabilisation du traitement et/ou a un risque accru 
de saignement. 

Enfin, une etude recente a etudie l'impact de 1200 single 
nucleotide polymorphisms (SNP) sur la reponse a la warfa- 
rine. En dehors des polymorphismes deja connus (CYP2C9 
et VKORC1), un SNP non encore correle a la reponse aux 
AVK a ete significativement associe a la variability inte- 
rindividuelle dans la dose d'equilibre. Ce polymorphisme 
concerne le gene codant pour le CYP4F2. Une mutation 
dans le gene codant pour CYP4F2 entraine une diminu- 
tion de l'activite de cette enzyme qui realise une moindre 
hydroxylation de la vitamine K. Une plus grande quantite de 
vitamine K etant alors disponible, une plus grande quantite 
d'AVK sera necessaire pour inhiber le cycle de la vitamine 
K. Les porteurs d' alleles mutes ont alors besoin d'augmenter 
des doses de warfarine. 

De nombreux auteurs ont cherche a developper des 
modeles de prediction afin de determiner la dose necessaire 
a chaque patient en prenant en compte les facteurs cliniques 
(sexe, age, indication, medicaments associes...) et gene- 
tiques. Ceci permettrait de diminuer le risque hemorra- 
gique essentiellement en phase d'instauration du traitement 
AVK [1-3]. 

Effets indesirables 



Saignements, hemorragies et thromboses 

La bonne equilibration des AVK doit permettre d'eviter 
deux principaux effets indesirables (El) : inefficacite (pour 
des doses insuffisantes, avec un risque de thrombose) et 
hemorragies (pour des doses trop elevees). Nous insiste- 
rons sur les saignements [5-7]. Us represented depuis de 
longues annees la premiere cause d'hospitalisation pour 
El medicamenteux en France (soit entre 15000 et 20000 
hospitalisations chaque annee). Ils peuvent concerner tous 
les territoires : tube digestif (melena, hemorragies diges- 
tives...), systeme nerveux central (hemorragies cerebrales, 
hematome intracerebral...), articulations, organes genitaux, 
muscles (psoas...), oeil. 11 peut s'agir encore d'epistaxis, gin- 
givorragies, hematomes de la paroi ou sous-cutanes... Ces 
El peuvent mettre en jeu le pronostic vital si le saignement 
persiste ou n'est pas antagonise par la vitamine K. Les sai- 
gnements peuvent apparaitre meme si 1'INR est dans des 
valeurs normales. Ils peuvent etre provoques (plutot quand 
l'INR est adapte) ou d' apparition spontanee (surtout quand 
1'INR est augmente). En cas de saignement sous AVK, il 
convient toujours de rechercher une cause locale favorisante 
(anevrisme, lesion sous-jacente, ulcere. . .). 

La frequence de ces accidents s'explique par la grande 
difficulty de l'equilibration des patients sous AVK en raison 
des divers facteurs (physiologiques, dietetiques, genetiques 
ou medicamenteux). Ainsi, la mise en place d'un traitement 
par les AVK necessite une explication complete de leur 
balance benefice/risque au patient, dont il faudra s'assurer 
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a la fois de la bonne comprehension et aussi de l'adherence 
au traitement. L'education therapeutique trouve ici tout son 
interet. 

En cas de surdosage, on doit distinguer deux situations 
differentes : 

■ surdosage asymptomatique ou hemorragie non grave : 

- si la cible est un INR entre 2 et 3 : 

-INR < 4 : on s'abstient de toute intervention (pas de 
saut de prise, pas de vitamine K), 

-INR entre 4 et 6 : on saute une prise sans donner de 
vitamine K, 

-INR entre 6 et 10 : on arrete l'AVK et on administre 2 
mg de vitamine K par voie orale, 

-INR > 10 : on administre 5 mg de vitamine K par 
voie orale ; 

- si la cible est un INR entre 2,5 et 3,5 ou 3 et 4,5 : 

-INR < 6 : on s'abstient de toute intervention (pas de 

saut de prise, pas de vitamine K), 

-INR compris entre 6 et 10 : on arrete l'AVK et, apres 
avis specialise, on discute de l'administration de 
2 mg de vitamine K par voie orale, 

-INR > 10 : un avis specialise sans delai ou une hospi- 
talisation urgente sont recommandes ; 

■ hemorragie grave : il convient, en dehors du traitement 
symptomatique du saignement (chirurgie ou autre acte 
local), d'administrer en urgence un concentre de com- 
plexes prothrombiniques (CCP) en association a 10 mg 
de vitamine K par voie orale si possible, sous surveillance 
repetee de 1'INR, tout en sachant qu'il est possible de 
repeter les administrations selon la valeur de 1'INR (pour 
la vitamine K, toutes les 12 h). Une hemorragie grave est 
definie par l'abondance du saignement (retentissement 
hemodynamique), une localisation pouvant mettre en 
jeu le pronostic vital ou fonctionnel, l'absence de controle 
par des moyens usuels ou la necessite d'une transfusion 
ou d'un geste hemostatique en milieu hospitalier [8], 

Accidents immuno-allergiques 

Ils sont plus frequents et plus importants avec les indane- 
diones (1 a 3 % des patients traites) qu'avec les coumari- 
niques : les coumariniques (warfarine et acenocoumarol) 
peuvent provoquer des eruptions cutanees allergiques a type 
d'urticaire et de prurit, reversibles a l'arret. De tres rares cas 
de vascularites et d'atteintes hepatiques benignes ont egale- 
ment ete decrits. 

La fluindione peu induire des etats d'hypersensibilite 
humorale ou cellulaire associant : 

■ oedeme local, oedeme de Quincke, prurit, urticaire, 
cytopenie par atteinte peripherique ou medullaire (leu- 
coneutropenie, voire agranulocytose, thrombopenie, 
exceptionnellement pancytopenie) ; 

■ insuffisance renale par nephrite tubulo-interstitielle ou 
par atteinte glomerulaire secondaire a une vascularite 
allergique. Plusieurs cas d' aggravation d'insuffisance 
renale preexistante ont ete rapportes. Une alteration de 
la fonction renale survenant en debut d' exposition neces- 
site d'envisager le role de la fluindione et d'evoquer le 
diagnostic d'une atteinte renale d'origine immuno-aller- 
gique. Si celui-ci est confirme, le medicament doit etre 



absolument interrompu et une corticotherapie proposee. 
La gravite des atteintes renales sous fluindione resulte 
dans leur diagnostic souvent tardif et de l'absence fre- 
quente de recuperation complete de la fonction renale ; 

■ augmentation des transaminases (alanine aminotrans- 
ferase [ALAT] et aspartate aminotransferase [AS AT]) et 
phosphatases alcalines voire hepatites mixtes ou choles- 
tatiques, le plus souvent benignes ; 

■ rarement vascularite cutanee volontiers tres purpurique, 
stomatite. 

Ces manifestations immuno-allergiques non dose- 
dependante sont plus rares que les manifestations hemor- 
ragiques. Elies imposent l'arret definitif du medicament, qui 
est en general (mais pas toujours) suivi d'une guerison sans 
sequelle. L'arret de l'indanedione s'impose et il est contre- 
indique de readministrer une autre indanedione, en raison 
de reactions croisees [5-7]. 

Effets indesirables cutanes 

Il peut s'agir d'eczema, d' eruption maculo-papuleuse, des- 
quamante, vesiculo-bulleuse, pustuleuse, de fievre ou d'hy- 
pereosinophilie pouvant etre isolees et faisant craindre un 
syndrome d'hypersensibilite medicamenteuse ou DRESS 
(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) syn- 
drome. Ces DRESS sous fluindione sont souvent associes a 
une atteinte renale qui peut laisser des sequelles. 

De tres rares cas de necrose cutanee localisee (0,01 %), 
peut-etre en rapport avec un deficit congenital en proteine 
C ou en son co-facteur (la proteine S), ont ete rapportes sous 
AVK. Des necroses cutanees peuvent aussi survenir quand 
les AVK sont reintroduits trop precocement apres la surve- 
nue d'une thrombopenie immuno-allergique a l'heparine 
[5-7], 

Autres effets indesirables 

Beaucoup plus rarement, on peut observer des diarrhees, 
voire des arthralgies ou encore une alopecie. La vitamine K 
est impliquee dans le metabolisme osseux (puisqu'elle sti- 
mule la synthese d'osteocalcine). Le deficit en vitamine K 
s'associe a un risque accru d'osteoporose ou de fractures. Ce 
risque reste discute et les etudes actuellement disponibles 
sont contradictoires. 

Il convient de rappeler que tout effet indesirable « grave » 
doit etre obligatoirement declare a son centre regional de 
pharmacovigilance (meme s'il est deja connu). 

Interactions medicamenteuses 

On considere habituellement que les interactions medica- 
menteuses sont communes a tous les AVK, sans que ceci soit 
formellement demontre, notamment pour les interactions 
pharmacocinetiques [7, 9, 10]. La reference reste la warfa- 
rine, anticoagulant le plus utilise dans le monde et le mieux 
evalue. Si un autre medicament doit etre arrete, modifie ou 
introduit, il est recommande de controler 1'INR 3 jours apres 
chaque modification. 

Les nombreuses interactions des AVK peuvent etre 
classees en fonction de leur mecanisme : pharmacodyna- 
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Tableau 27.2 Principaux medicaments interagissant avec les AVK (liste non exhaustive). 



Medicaments augmentant I'effet anticoagulant des AVK 


Medicaments diminuant I'effet anticoagulant des ACK 


- Tramadol 

- AINS dont celecoxib 

- IRS (et IRSNA) antidepresseurs 

- Acide valproique 

- Antiparkinsoniens : ropinirole, entacapone 

- Hypolipidemiants : statines, fibrates, ezetimibe 

- Antibacteriens : quinolones dont fluoroquinolones, sulfamides, 
certaines cephalosporines, macrolides sauf spiramycine, cyclines 

- Isoniazide 

- Antifongiques azoles 

- Antiparasitaires nitro-imidazoles 

- Interferons alpha et beta 

- Sulfamides antibacteriens et exenatide 

- Hormones thyroi'diennes 

- Anticancereux cytotoxiques 

- Hormones et antihormones sexuelles 

- Certaines plantes : ail, ginkgo biloba, ginseng, baies de goji, 
jus de pamplemousse 

- Corticoi'des 

- Antiretroviraux 

- CEstroprogestatifs 

- Alcool 


- Inducteurs enzymatiques : anti-epileptiques (barbituriques, 
primidone, phenytoine, carbamazepine et derives), rifampicine, 
certains antiretroviraux, bosentan, millepertuis 

- Colestyramine, sucralfate 

- Vitamine K 

- Corticoi’des 

- Antiretroviraux 

- CEstroprogestatifs 

- Alcool 



mique ou pharmacocinetique, meme si certaines interac- 
tions restent mal comprises. De multiples interactions ont 
ete decrites in vitro ou encore publiees. Nous avons res- 
treint le tableau 27.2 aux principales interactions validees 
cliniquement. 

Certains points meritent d'etre precises afin de completer 
ce tableau : 

■ les AVK interferent avec tous les autres medicaments 
modifiant la coagulation. Le risque hemorragique est 
evidemment majore avec les autres anticoagulants et 
les antiplaquettaires. II Test aussi avec d' autres medica- 
ments moins connus pour leur potentiality d'augmenter 
les saignements : certaines prostaglandines (epoproste- 
rol, iloprost, treprostinil qui possedent un effet antipla- 
quettaire), les dextrans, l'acide valproique (qui diminue 
le fibrinogene, allonge le temps de saignement, inhibe 
l'agregation plaquettaire et peut entrainer une throm- 
bopenie dose-dependante)... Dans cette liste, une place 
particuliere doit etre faite aux inhibiteurs de la recapture 
de la serotonine (IRS, chef de file fluoxetine) ou de la 
noradrenaline (IRSNA : venlafaxine, duloxetine ou mil- 
nacipram) qui majorent le risque de saignement, notam- 
ment digestif, en cas d'association. A l'inverse, certains 
medicaments majorent le risque de thrombose : contra- 
ceptifs hormonaux et traitement hormonal substitutif 
de la menopause, anticancereux cytotoxiques, epoetines, 
strontium, neuroleptiques, acide tranexamique. . . ; 

■ l'acide acetyls alicylique est contre-indique avec les AVK 
pour les doses anti-inflammatoires (>1 g/prise ou > 3 g/j). 
II en est de meme pour les doses antalgiques (>500 mg/ 
prise ou > 3 g/j) en cas d'antecedent hemorragique, diges- 
tif en particulier. En l'absence d'antecedent d'ulcere diges- 
tif, l'aspirine est deconseillee pour des doses superieures 
ou egales a 500 mg par prise ou superieures a 3 g par jour, 
ou encore, en cas d'antecedent d'ulcere, aux doses anti- 
agregantes (de 50 a 375 mg/j) ; 



■ les AINS (y compris les coxibs) sont deconseilles et 
ne seront utilises qu'en cas de force majeure avec une 
grande reticence, et pour une duree maximale de 
5 jours, en raison de la majoration de 1'INR et du risque 
de saignement. S'il faut absolument associer un AINS, 
une surveillance clinique et biologique tres rapprochee 
s'impose; 

■ les AVK, metabolises par le foie par plusieurs iso- 
enzymes du cytochrome P450, sont sensibles aux medi- 
caments inducteurs de ces iso-enzymes : barbituriques, 
carbamazepine, griseofulvine, primidone, rifampicine et 
aussi le millepertuis, utilise comme antidepresseur, dont 
l'association aux AVK doit etre formellement proscrite 
(interroger les patients car ce produit peut s'utiliser en 
automedication) ; 

■ puisque les AVK sont metabolises par le CYP2C9, leurs 
effets seront majores par les inhibiteurs de ce CYP2C9. 
Les principaux sont les antifongiques azoles (fluconazole 
et derives), les antidepresseurs IRS (fluoxetine, fluvoxa- 
mine), l'antiparkinsonien entacapone, le clopidogrel, cer- 
tains antiretroviraux. . . ; 

■ quelques observations ont evoque un risque hemorra- 
gique supplemental en cas d'association avec de fortes 
doses de paracetamol (4 g/j pendant au moins 4 jours). 
Pour ces doses, il convient de surveiller 1'INR sous para- 
cetamol et lors de l'arret. II n'en reste pas moins que le 
paracetamol demeure l'antalgique de premier choix chez 
les patients trades par AVK ; 

■ on discute aussi beaucoup des interactions avec les anti- 
biotiques, sans qu'il soit possible de faire reellement 
la part entre la pathologie infectieuse, le patient et le 
medicament. On sera cependant tout particulierement 
prudent, en surveillant 1'INR, avec les families suivantes : 
fluoroquinolones, macrolides, cyclines, cotrimoxazole et 
certaines cephalosporines. L'association amoxicilline + 
acide clavulanique semble egalement majorer 1'INR; 
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■ les interactions avec les anticancereux sont complexes et 
multiples. La prescription des AVK est frequente chez ces 
patients a risque thrombotique eleve. II conviendra done 
d'etre particulierement prudent, en s'aidant, comme tou- 
jours, dune surveillance etroite de 1'INR; 

■ de tres nombreux autres medicaments ont ete decrits 
comme majorant l'effet des AVK : cortico'ides, hormones 
ou antihormones sexuelles, hypolipidemiants (fibrates, 
statines), antigoutteux allopurinol... On a suggere un 
danger de l'association AVK + tramadol, sans doute en 
raison des proprietes IRS de cet antalgique opiace; 

■ en pratique, afin de prevenir les hemorragies ou le risque 
de thromboses, il convient de : 

- etre extremement econome en matiere de coprescrip- 
tions medicamenteuses avec les AVK. II faut reevaluer 
l'interet des medicaments associes aux AVK, 

- consulter, au moindre doute, les resumes des carac- 
teristiques des medicaments sur le site Internet 1 de 
l'Agence nationale de securite des medicaments 
(ANSM) et/ou interroger son centre regional de phar- 
macovigilance (CRPV), 

- mettre en place une surveillance clinique et biolo- 
gique, etroite et reguliere lors de chaque changement 
de posologie notamment. 

Indications 

Les AVK sont indiques dans le traitement preventif de la 
thrombose ou de I'embolie pulmonaire en cas de cardiopathies 
emboligenes (fibrillation atriale, flutter, tachycardie atriale, 
valvulopathies ou protheses mitrales), d'infarctus du myo- 
carde. Ils sont egalement indiques dans le traitement curatif 
des thromboses veineuses et des embolies pulmonaires. 

Les AVK, medicaments a marge therapeutique etroite, 
necessitent un monitoring biologique pour prevenir les 
sous-dosages et les surdosages. La surveillance se fait grace 
au temps de Quick (TQ) exprime en international normalised 
ratio (INR). Le TQ est sensible a l'abaissement de trois fac- 
teurs vitamine K-dependants : II, VII et X. L'INR egale le rap- 
port du TQ du patient a celui du temoin eleve a la puissance 
ISI (index de sensibilite international). Chez un sujet normal, 
en absence d'AVK, l'INR est egal a 1. Dans la majorite des 
indications, l'INR cible est entre 2 et 3. Pour les indications de 
prevention thrombo-embolique pour valvulopathie mitrale, 
prothese valvulaire, l'INR cible varie de 3 a 4,5 [11]. 

Contre-indications 

Elies sont relativement peu nombreuses. Elies sont domi- 
nees, comme discute plus haut, par les associations a cer- 
tains medicaments : aspirine, miconazole (quelle que soit 
la voie d'administration), millepertuis. II s'agit aussi des 
antecedents d'hypersensibilite aux AVK ou d'insuffisance 
hepatique severe. 

* Femme enceinte : comme les AVK franchissent la bar- 
riere placentaire, ils peuvent agir sur le foetus. Dans pres 
de 10 % des cas, ils determinent un syndrome typique, 



1 http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/ 



associant hypotrophie et hypoplasie nasales, pouvant 
conduire a une obstruction des voies aeriennes supe- 
rieures, ponctuation au niveau des epiphyses des os longs 
et du squelette axial, et, dans certains cas, des anomalies 
du systeme nerveux central avec retard mental. Au der- 
nier trimestre, ils diminuent les facteurs foetaux vitamine 
K-dependants, pouvant engendrer des hemorragies du 
nouveau-ne. Ainsi, les femmes en age de procreer et 
recevant des AVK doivent obligatoirement recevoir une 
contraception. On utilisera l'heparine comme anticoagu- 
lant de choix au cours de la grossesse. En cas de grossesse 
chez une femme porteuse de prothese valvulaire meca- 
nique, une concertation multidisciplinaire s'impose. 

■ Allaitement : la warfarine passe en tres faible quantite 
dans le lait maternel. Ainsi, l'allaitement est possible 
avec la warfarine. Ce n'est pas le cas pour la fluindione. 
Cependant, quand l'allaitement est exclusif, une supple- 
mentation en vitamine K est recommandee. 

En pratique 

Devaluation de l'indication des AVK doit tenir compte du 
contexte medico -social, de l'age et des fonctions cognitives 
du patient, en raison de leur marge therapeutique etroite. 
L'INR « cible » est la valeur d'INR a atteindre pour obtenir 
un traitement equibbre : 

■ la zone therapeutique se situe pour la plupart des indica- 
tions entre 2 et 3 ; 

■ elle peut etre plus elevee chez certains patients porteurs 
de protheses mecaniques. 

L'INR doit etre realise au minimum une fois par mois 
(plus frequemment en debut de traitement et a chaque fois 
que Ton peut craindre sa modification). 

La reevaluation reguliere du benefice/risque est indis- 
pensable tout au long du traitement par AVK. La prise en 
charge d'un patient sous AVK necessite une veritable coor- 
dination des soins. Le patient et/ou son entourage doivent 
comprendre la necessite de : 

■ prendre le traitement sans oubli, tous les jours a la meme 
heure ; 

■ effectuer regulierement une prise de sang pour mesurer 
l'INR; 

■ connaitre les situations exposant a un desequilibre du 
traitement et les signes evocateurs de surdosage. 

Un carnet d'information et de suivi doit etre remis au 
patient. Une veritable education therapeutique doit etre 
mise en place. 

Comment instaurer un traitement 
par antivitamine K? 

La dose initiale doit etre aussi proche que possible de la 
dose d'equilibre et depend de la speciality AVK utibsee. 
Elle doit etre adaptee en fonction des resultats biologiques. 
L'effet anticoagulant de la warfarine s'installe 8 a 12 h apres 
le debut du medicament. Si l'AVK se fait en une seule prise 
quotidienne, celle-ci s'effectue de preference le soir. II ne 
faut jamais faire de dose de charge. Chez le sujet age, defini 
comme une personne de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans 
et polypathologique, la dose initiale doit etre reduite de moi- 
tie afin d'eviter le risque de surdosage. 
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En relais de Theparine, les AVK sont generalement ins- 
taures precocement, des les deux premiers jours de l'hepari- 
notherapie et pendant au minimum 5 jours. Pendant toute 
la phase de recherche de 1'INR cible, en raison du temps de 
latence de Taction anticoagulante des AVK, l'heparine est 
maintenue a dose adaptee. Elle est arretee lorsque 1'INR est 
dans la zone therapeutique recherchee 2 jours consecutifs. 

Comment adapter le traitement? 

En debut de traitement, des controles frequents de 1'INR 
doivent etre realises jusqu'a ce que 1'INR ait atteint la valeur 
cible souhaitee. L'ajustement de la posologie des AVK s'ef- 
fectue par paliers, en controlant 1'INR tous les 3 jours jusqu'a 
stabilisation de sa valeur sur deux controles successifs : 

« si 1'INR cible n'est pas atteint, la posologie d'AVK doit 
etre ajustee. Le premier controle de 1'INR doit etre fait 
3 jours apres la modification de posologie et les controles 
suivants a nouveau realises tous les 3 jours, jusqu'a obten- 
tion de 1'INR cible ; 

■ quand 1'INR cible est atteint et stabilise, la posologie 
d'AVK doit etre maintenue. Les controles de 1'INR sont 
progressivement espaces en quelques semaines jusqu'a 
un intervalle maximal d'un mois. 

References 

[1] Fareed J, Thethi I, Hoppensteadt D. Old versus new oral anticoagu- 
lants : focus on pharmacology. Ann Rev Pharmacol Toxicol 2012; 52 : 
79-99. 



[2] Weitz JI. Blood coagulation and anticoagulant, fibrinolytic, and 
antiplatelet drugs. In : Br unton L, Chabner B, Knollman B, editors. 
12th ed. Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of 
Therapeutics, 1 vol. New Yok : McGraw-Hill; 2011. p. 848-76. 

[3] Moreau C, Siguret V, Loriot M. Antivitamines K : pharmacologie et 
pharmacogenetique. In : Biologie clinique. Encycl Med Chir (Elsevier, 
Paris), 9; 2011. 90-20-0018. 

[4] Simonnet V, Cambus JP, Leger P, et al. Antivitamines K : utilisation 
pratique. In : Hematologie. Encycl Med Chir (Elsevier, Paris), 2003. 
p. 10, 13-012-D-50. 

[5] Agence nationale de securite du medicament (ANSM). Les anticoagulants 
en France en 2014 : etat des lieux, synthese et surveillance. En ligne : http: 
//ansm.sante.fr/Dossiers/Les-anticoagulants/Les-anticoagulants-en- 
France-Etat-des-lieux-en-2014-et-recommandations-de-surveillance/ 
(offset)/0 

[6] Pineo GF, Hull RD. Adverse effects of coumarin anticoagulants. Drug 
Safl993; 9: 263-71. 

[7] Boudal P, Sommet A, Bagheri H, et al. Bleedings induced by oral 
anticoagulants : a study of adverse drug reactions reported to Midi- 
Pyrenees PharmacoVigilance Centre between 2003 and 2006. 
Therapie 2010;65:567-9. 

[8] HAS. Prise en charge des surdosages en antivitamines K, des situa- 
tions a risque hemorragique et des accidents hemorragiques chez les 
patients traites par antivitamine K en ville et milieu hospitalier. HAS ; 
2008. En ligne, http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_687295/fr/ 
surdosage-en-avk-situations-a-risque-et-accidents-hemorragiques- 
synthese-des-recommandations. 

[9] Freedman MD, Olatidoye AG. Clinically significant drug interactions 
with the oral anticoagulants. Drug Saf 1994; 10 : 381-94. 

[10] Harder S, Thurmann P. Clinically important drug interactions with 
anticoagulants. An update. Clin Pharmacokinet 1996; 30 : 416-44. 

[11] Harrington R, Ansell J. Risk-benefit assessment of anticoagulant the- 
rapy. Drug Saf 1991 ; 6 : 54-69. 



Chapitre 



Anticoagulants oraux directs 

P. Sie 



PLAN DU CHAPITRE 



Pharmacologie des anticoagulants 

oraux directs 251 

Essais des anticoagulants oraux directs dans la 
maladie thrombo-embolique veineuse 252 



Utilisation d'un anticoagulant oral direct 



en pratique quotidienne 254 

Conclusions et perspectives 256 



Les nouveaux anticoagulants oraux, plus justement 
appeles anticoagulants oraux directs (AOD) par refe- 
rence a leur mecanisme d'action, sont des molecules qui 
inhibent specifiquement une enzyme cible de la coagula- 
tion, thrombine (Ha) ou facteur Xa. Le seul representant 
actuellement commercialise de la premiere categorie 
(«gatrans») est le dabigatran etexilate (Pradaxa®), alors 
que plusieurs anti-Xa («xabans») sont ou seront pro- 
chainement disponibles : rivaroxaban (Xarelto®), apixa- 
ban (Eliquis®), edoxaban (Lixiana®), d'autres encore 
etant en phase avancee de developpement. A l'heure de 
redaction de cette revue, seul le rivaroxaban a l'autorisa- 
tion de mise sur le marche (AMM) dans l'indication du 
traitement de la maladie thrombo-embolique veineuse 
(MTEV). 

Apres une breve presentation de la pharmacologie des 
AOD, les resultats des essais conduits dans le traitement de 
la MTEV seront presentes, avant d'envisager les questions 
pratiques pour l'utilisation de ces medicaments dans cette 
indication. 



Pharmacologie des anticoagulants 
oraux directs 

Les anticoagulants oraux directs (AOD) se distinguent des 
antivitamines K (AVK) par la plupart de leurs proprietes 
pharmacologiques [1], Bien qu'ils soient differents entre 
eux, ils partagent des caracteristiques pharmacocinetiques 
voisines, resumees dans le tableau 28.1, a savoir un delai 
d'action rapide et une demi-vie d' elimination assez courte 
(8 a 16 h), suivant une combinaison de voies metaboliques 
en proportions variables : inactivation par des cytochromes 
P450, transport par les proteines d'efflux (P-glycoproteine), 
elimination sous forme active par le rein. 

II resulte de ces caracteristiques voisines que les AOD ont 
ete developpes sur la base dune administration mono- ou 
biquotidienne, et qu'ils partagent sensiblement les memes 
interferences medicamenteuses majeures et des contre- 
indications ou precautions d'emploi tenant compte de la 
fonction renale. 



Tableau 28.1 Principales caracteristiques pharmacologiques des AOD. 





Dabigatran 


Rivaroxaban 


Apixaban 


Edoxaban 


Enzyme cible 


lla 


Xa 


Xa 


Xa 


Drogue/prodrogue 


Prodrogue 


Drogue 


Drogue 


Drogue 


Biodisponibilite et effet 


6 % 


100 % a 10 mg, prise 


50 % 


60 % 


du repas 


Pas d'effet repas 


lors d'un repas 


Pas d'effet repas 


Pas d'effet repas 


Pic plasmatique 


1,5-2 h 


2-4 h 


3-4 h 


1-2 h 


Demi-vie, elimination 


12-17 h 


5-9 h, 11-13 h chez le 
sujet age 


8-15 h 


9-10 h 


Liaison aux proteines 


35 %, dialysable 


> 90 % 


87 % 


40-59 % 


Elimination renale 


80 % 


33 % 


25 % 


35-39 % 


Voies metaboliques 


Esterase (activation) 


Cyp3A4 


Cyp3A4 


Cyp3A4 




P-gp (elimination) 


P-gp 


P-9P 


P-gp 
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Partie VII. Traitement de la thrombose veineuse profonde et de I'embolie pulmonaire 



Tableau 28.2 Pharmacocinetique/ 
pharmacodynamie des AOD. 





Dabigatran 
150 mg, 2 
fois/j 


Rivaroxaban 
20 mg, 1 fois/j 


Apixaban 
5 mg, 2 fois/j 


A. Concentrations plasmatiques 
dans les populations cibles 


(ng/mL) observees 


Essai source 


RELY 


EINSTEIN-DVT 


Phase 2 
prothese 
totale de 
genou 


Cmax (pic 
plasmatique) 


175 (1 1 7— 275) <a> 


290 (22-535) <b) 


Non disponible 


Cmin (residuel) 


91 (61-143)< a > 
a 12 h 


32 (6-239) (b) a 
24 h 


107 (57-203)<‘> 
a 12 h 


B. Concentrations plasmatiques (ng/mL) necessaires 
pour un doublement du temps de Quick ou du TCA 


Temps de 
Quick 


170-240 


66-258 


> 1000 


TCA 


80-120 


200-400 


> 1000 


a> Moyenne (25-75 e percentile). 

b) Moyenne (5-95 e percentile). 

c) Moyenne geometrique (10-90 e percentile). 



Le mecanisme d'action direct des AOD implique que 
leurs effets pharmacodynamiques sont proportionnels a leur 
concentration plasmatique qui oscille entre une concentra- 
tion maximale (Cmax) 2 a 3 h apres la prise orale et une 
concentration minimale residuelle (Cmin) juste avant la 
prise suivante (tableau 28.2 : A, donnees non disponibles 
pour l'edoxaban dans les populations cibles). La variability 
interindividuelle dans les populations des essais est elevee [2] 
du fait de facteurs intrinseques (age, poids, sexe, fonctions 
hepatique et renale) et extrinseques (comedications et xeno- 
biotiques), mais la marge therapeutique de ces medicaments 
est telle que l'adaptation des posologies n'est pas realisee sur 
la base des concentrations circulantes du medicament. 

Les AOD influencent les tests de coagulation courants 
(temps de Quick/INR; temps de cephaline avec activa- 
tes ou TCA) a des degres variables suivant la molecule 
(tableau 28.2 : B) [3-5]. En particulier, aux concentrations 
pharmacologiques usuelles, l'apixaban ne prolonge ni le 
temps de Quick ni le TCA [5], L'effet depend en outre du 
reactif utilise par le laboratoire. Contrairement a l'effet des 
AVK, la conversion du temps de Quick en INR accroit la 
difference suivant les reactifs. Ainsi, les tests d'hemostase 
courants, en particulier 1'INR, ne doivent pas etre utilises 
pour surveiller les traitements par un AOD. 

II existe des antidotes specifiques du dabigatran [6] et des 
xabans [7], en debut d'essais de phase 3, qui ne seront pas 
disponibles avant 2 ou 3 ans. Les medicaments procoagu- 
lants, concentres de complexe prothrombinique non actives 
(Octaplex®, Kanokad®, Confidex®) ou actives (FEIBA*) cor- 
rigent partiellement in vivo et in vitro les effets anticoagu- 
lants des AOD administres aux doses therapeutiques a des 
volontaires sains [8, 9]. Sur cette base et une experience cli- 
nique anecdotique, ces medicaments sont proposes pour la 
prise en charge de certaines hemorragies graves, mais avec 
un rapport benefice/risque incertain. 



Essais des anticoagulants oraux 
directs dans la maladie thrombo- 
embolique veineuse 

Essais randomises de phase initiale 

Six essais randomises regroupant plus de 27 000 patients ont 
ete conduits avec les quatre AOD de cette revue [10-15]. Les 
deux essais de dabigatran (RE-COVER et RE-COVER II) 
peuvent etre rassembles pour 1' analyse des resultats [11]. Les 
essais de rivaroxaban (EINSTEIN) conduits avec la meme 
methodologie ont distingue les patients avec une presenta- 
tion initiale de thrombose veineuse profonde (TVP) isolee 
ou d'embolie pulmonaire (EP) avec ou sans thrombose vei- 
neuse, mais une analyse combinee a ete ensuite publiee [16]. 
Dans l'essai d'edoxaban (HOKUSAI-VTE), les deux types 
d'evenements index sont presentes separement [15]. 

Conception des essais 

Les essais de traitement des AOD dans le traitement de la 
MTEV ont ete conduits dans un plan de non-inferiorite 
au traitement comparateur, suivant des strategies diffe- 
rentes (tableau 28.3). En particulier, la phase d'attaque du 
traitement a consiste en une approche standard avec une 
heparine, pour les essais dabigatran et edoxaban, ou un 
traitement par l'AOD a dose renforcee pendant 21 jours 
(rivaroxaban) ou 7 jours (apixaban). 11 est interessant de 
constater que le controle du traitement AVK etait unifor- 
mement mediocre dans tous les essais (temps passe en zone 
therapeutique [time therapeutic range ou TTR] toujours 
inferieur a 65 %). En revanche, les criteres d'inclusion et 
d'exclusion des patients etant assez similaires, les caracteris- 
tiques des patients sont tres voisines : majorite d'hommes, 
d'age moyen 55-60 ans, pour la plupart sans insuffisance 
renale (clairance de la creatinine > 50 mL/min), evenements 
le plus souvent idiopathiques, 20 % etaient des recidives. On 
note la rarete des cancers actifs (< 10 %), ces patients etant 
exclus pour beneficier du traitement prolonge par HBPM. 
Les patients ages (> 75 ans) etaient tres minoritaires. Environ 
20 % des patients pesaient plus de 100 kg. 

Les resultats ont ete analyses en intention de traiter pour 
le critere d'efficacite, avec une duree d' observation diffe- 
rente selon les etudes, et per traitement pour les criteres de 
securite. Ils sont exprimes selon le modele de Cox ( hazard 
ratio ou HR) en tenant compte de l'evenement index (TVP/ 
EP) et de la presence d'un cancer actif. 

Resultats 

Le tableau 28.4 presente les resultats relatifs au critere pri- 
maire d'efficacite et de securite (saignements majeurs definis 
selon 1' International Society of Thrombosis and Haemostasis 
[ISTH] et combinaison des saignements majeurs et non 
majeurs cliniquement pertinents). Le critere primaire d'effi- 
cacite est un critere composite incluant toute recidive symp- 
tomatique thrombo-embolique et une mort par embolie 
pulmonaire. Tous les essais concluent a la non-inferiorite 
de la strategie incluant l'AOD comparee au traitement de 
reference. Le critere combine de securite etait favorable a 
dabigatran, apixaban, edoxaban et rivaroxaban sur l'analyse 
groupee des deux etudes. Comme attendu, la majorite des 
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Tableau 28.3 Essais randomises des AOD dans le traitement de la MTEV. 

Methodologie des essais et caracteristiques des patients a I'inclusion. 





Dabigatran 
RE-COVER (R + R-ll) 


Rivaroxaban 

EINSTEIN-DVT, 

EINSTEIN-PE 


Apixaban 

AMPLIFY 


Edoxaban 

HOKUSAI 


Patients sous AOD (n) 


1273 (R), 1279 (R-ll) 


1731 (DVT), 2419 (PE) 


2691 


4118 


Type 


Aveugle 


Ouvert 


Aveugle 


Aveugle 


Initiation 13 ’ 


Heparine min 5 j 


15 mg 2 fois/j, 21 j 


10 mg 2 fois/j, 7 j 


Heparine min 5 j 


Entretien (b) 


150 mg 2 fois/j 


20 mg 2 fois/j 


5 mg 2 fois/j 


60 mg 1 fois/j 


Duree du traitement 


Pre-specifiee 
6 mois 


Pre-specifiee 
3, 6 ou 12 mois 


Pre-specifiee 
6 mois 


Flexible 
3 a 12 mois 


TTR 1 (AVK) % 


60 (R), 57 (R-ll) 


58 (DVT), 63 (PE) 


61 


64 


Duree d'observation 


6 mois 


Fin du traitement 


6 mois 


12 mois 


Age (mois ± ecart type) 


55 ± 15 (R) 
54 ± 16 (R-ll) 


56 ± 16 (DVT) 
58 ± 16 (PE) 


57 ± 16 


56± 16 


Sexe M % 


57 (R), 61 (R-ll) 


57 (DVT), 54 (PE) 


58 


57 


Evenement index % : 


69 (R),69 (R-ll) 


99 (DVT) 


65 


60 


- TVP 


21 (R), 23 (R-ll) 


75 (PE) 


25 


30 


- EP 

- TVP + EP 


9 (R), 8 (R-ll) 


25 (PE) 


9,5 


10 


Antecedent MTEV (%) 


26 (R), 19 (R-ll) 


19 (DVT), 19 (PE) 


17 


19 


Idiopathique (%) 


NR 


61 (DVT), 65 (PE) 


90 


66 


Cancer actif (%) 


5 (R), 3,9 (R-ll) 


6,8 (DVT), 4,7 (PE) 


2,5 


9,2 



DVT : thrombose veineuse profonde; PE : embolie pulmonaire; NR : non rapporte. 

(a) Toutes les etudes autorisaient I'heparine avant la randomisation pendant 48 a 72 h et I'heparinotherapie a ete poursuivie jusqu'a I'obtention de I'INR 
therapeutique dans le bras AVK. 

(b) La dose d'entretien etait reduite dans certaines populations pre-specifiees de patients : edoxaban 30 mg 1 fois/j si insuffisance renale moderee 
(Cl creatinine 30-50 mL/min, poids < 60 kg ou prise d'un inhibiteur puissant de P-gp). 

(c) TTR % du temps passe en zone therapeutique dans le groupe comparateur AVK. 



Tableau 28.4 Resultats des essais randomises des AOD dans le traitement de la maladie thrombo- 
embolique veineuse et les etudes d'extension*. 



Critere primaire combine 


Saignement majeur 


Saignements majeurs et clini- 
quement pertinents 


RE-COVER dabigatran 


1,10 (0,85-1,84) 


0,82 (0,45-1,48) 


0,63 (0,47-0,84) 


RE-COVER II dabigatran 


1,08 (0,64-1,80) 


0,69 (0,36-1,32) 


0,62 (0,45-0,84) 


EINSTEIN-DVT rivaroxaban 


0,68 (0,44-1,04) 


0,65 (0,33-1,30) 


0,97 (0,76-1,22) 


EINSTEIN-PE rivaroxaban 


1,12 (0,75-1,68) 


0,49 (0,31-0,79) 


0,90 (0,76-1,07) 


AMPLIFY apixaban 


0,84 (0,60-1,18) 


0,30 (0,17-0,55) 


0,44 (0,36-0,55) 


HOKUSAI-VTE edoxaban 


0,89 (0,70-1,13) 


0,84 (0,59-1,21) 


0,81 (0,71-0,94) 


RE-SONATE dabigatran 


0,08 (0,02-0,25) 


NC n = 2 versus 0 


2,92 (1,52-5,60) 


EINSTEIN-EXT rivaroxaban 


0,18(0,09-0,39) 


NC n = 4 versus 0 


5,19(2,30-11,7) 


AMPLIFY EXT apixaban 5 mg bid 


0,36 (0,25-0,53) 


0,25 (0,03-2,24) 


1,62 (0,96-2,73) 


AMPLIFY EXT apixaban 2,5 mg 
bid 


0,33 (0,22-0,48) 


0,49 (0,09-2,64) 


1,20 (0,69-2,10) 



NC = non calcule, pas d’evenement dans le groupe placebo. 

* Les resultats sont rapportes en HR (IC95 %), compare au traitement standard (AVK ± heparine en debut de traitement) ou placebo pour les etudes d'extension. 
Les differences significatives sont indiquees en gras. 



254 



Partie VII. Traitement de la thrombose veineuse profonde et de I'embolie pulmonaire 



evenements (recidives et saignements) sont survenus dans 
le premier mois de traitement, tant dans le bras AOD que le 
traitement standard. La majorite des saignements etaient de 
siege gastro-intestinal. 

Le nombre devenements dans chaque essai etant faible 
les analyses en sous-groupes prespecifies manquent de 
puissance. L'analyse combinee des essais EINSTEIN [16] ne 
met pas evidence de difference d'efficacite entre les patients 
«fragiles» (age > 75 ans, clairance de la creatinine < 50 mL/ 
min ou poids < 50 kg, n = 1573 soit 19 % de l'effectif total des 
deux etudes) et les patients « non fragiles ». Elle indique en 
revanche un benefice significatif dans ce groupe « fragile » 
en termes de securite par comparaison a la warfarine pour 
les saignements majeurs (HR : 0,37 ; IC95 % : 0,13-0,54), qui 
n'apparait pas chez les patients «non fragiles » (HR : 0,80; 
IC95 %: 0,49-1,29). 

Meta-analyses et comparaisons indirectes 
des essais randomises 

Une meta-analyse des cinq essais (RE-COVER II non pris en 
compte) a ete publiee [17]. Par comparaison a la warfarine, 
il existe une tendance non significative a la reduction du 
risque de recidive thrombo-embolique (HR : 0,88 ; IC95 % 
0,74-1,05), sans tendance a la reduction des EP fatales ou de 
la mortalite. Le risque relatif de saignement majeur est reduit 
significativement (HR : 0,60; IC95 % : 0,41-0,88) et specia- 
lement celui des saignements dans un organe critique (HR : 
0,38 ; IC95 % : 0,23-0,52), avec le meme taux de reduction 
des hemorragies fatales ou des hemorragies intracraniennes. 
Cet effet sur les saignements intracraniens rejoint celui 
observe dans l'indication des AOD en fibrillation atriale. Les 
hemorragies non majeures cliniquement pertinentes sont 
reduites de fa^on marginale (HR : 0,76; IC95 % : 0,58-0,99). 
La tendance a la reduction des saignements gastro-intesti- 
naux est non significative, mais avec une forte heterogeneite 
entre les essais et un defaut de prise en compte de l'edoxaban, 
pour lequel ce site de saignement n'a pas ete rapporte separe- 
ment des autres. Cette tendance contraste avec celle observee 
globalement pour l'ensemble des indications des AOD qui 
indique une augmentation significative du risque compare 
au traitement standard (OR : 1,45; IC95 % : 1,07-1,97) [18]. 
Cette discordance devra etre expliquee, mais il convient de 
rappeler que les patients a haut risque hemorragique ont ete 
exclus des essais. Dans une population moins selectionnee, 
ce risque est done a prendre en consideration. 

Deux analyses de comparaison indirecte dans le traite- 
ment de la MTEV ont ete publiees. La premiere, disponible 
seulement en resume [19], qui compare apixaban, dabi- 
gatran et rivaroxaban (quatre essais), ne conclut pas a des 
differences entre le risque de recidive thrombo-embolique 
et la mortalite entre les trois AOD, mais le risque de saigne- 
ments majeurs serait moindre avec l'apixaban compare au 
dabigatran. La seconde, publiee integralement [20], com- 
pare les six essais randomises des quatre AOD. Elle conclut 
a l'absence de differences en termes de risque de recidive ou 
de mortalite, mais le risque de saignement majeur est supe- 
rieur avec le dabigatran compare a l'apixaban (HR : 2,47 ; 
IC95 % : 1,21-5,07) et avec l'edoxaban compare a l'apixaban 
(HR : 27,74; IC95 % : 1,40-5,39). 



Etudes d'extension randomisees 
contre placebo 

Les etudes d'extension du traitement au-dela de la duree 
prespecifiee ou flexible de l'essai s'adressent aux patients 
inclus dans les essais pivots pour lesquels le rapport bene- 
fice/risque de la poursuite des anticoagulants est incertain. 

Plusieurs essais randomises de superiority contre placebo 
ont ete conduits en prolongation pendant 6 a 12 mois avec 
la dose pleine (EINSTEIN-Ext, rivaroxaban 20 mg 1 fois/j; 
RE-SONATE, dabigatran 150 mg 2 fois/j) [12, 21], ou avec 
la dose pleine et une dose reduite (AMPLIFY-Ext, apixa- 
ban 5 mg 2 fois/j et 2,5 mg 2 fois /j) [22]. Globalement, les 
resultats indiquent une reduction significative des recidives 
thrombo-emboliques sous traitement, au prix d'une majo- 
ration du nombre d'hemorragies majeures ou cliniquement 
pertinentes. Il est interessant de noter que dans le bras AOD 
de ces etudes, a distance de la phase initiale du traitement, 
le taux de saignement majeur chez ces patients est reste 
tres inferieur a 1 %, alors qu'il est de l'ordre de 5 % chez 
les patients traites aux memes doses pour une fibrillation 
atriale [23], ce qui illustre la difference de risque de saigne- 
ment entre les deux populations de patients. 

La dose reduite d'apixaban, correspondant a la dose prophy- 
lactique utilisee dans la chirurgie orthopedique majeure, est 
aussi efficace que la dose pleine, pour un risque hemorragique 
identique au placebo. Suivant ce principe, de nouveaux essais 
de traitement prolonge a dose prophylactique contre placebo 
sont inities. Cependant les resultats encourageants des essais de 
traitement prolonge par une faible dose d'aspirine [24, 25] sug- 
gerent une alternative aux AOD pour les patients a plus faible 
risque thrombotique, moins couteuse et facilement acceptable. 
Une meta-analyse recente avec comparaison indirecte des 
essais de traitements de longue duree conduits contre placebo 
ou simple observation conclut que toute intervention (aspirine, 
AVK ou AOD) reduit le taux de recidive thrombo-embolique, 
que l'aspirine est l'intervention la moins efficace, et que les 
AVK a la dose standard (INR 2-3) est la plus efficace, mais avec 
le risque le plus important de saignement majeur [26]. 

Utilisation d'un anticoagulant oral 
direct en pratique quotidienne 

Le seul AOD actuellement disponible en France pour le 
traitement de la MTEV est le rivaroxaban (le dabigatran 
vient d'etre enregistre dans cette indication par la Food and 
Drug Administration ou FDA). L'indication du traitement 
des TVP symptomatiques a la phase aigue et la preven- 
tion secondaire des recidives thrombo-emboliques on ete 
etendues au traitement de l'EP suite aux resultats de l'essai 
EINSTEIN-PE. Un article pratique sur l'utilisation du riva- 
roxaban dans cette indication a ete publie en 2012 [27]. Il 
fait le point sur les indications, les schemas therapeutiques, 
les contre-indications, les interactions medicamenteuses et 
la gestion des actes invasifs programmes. Les points cles 
sont rappeles ici brievement. 

Tests de laboratoire 

Le traitement par rivaroxaban ne se surveille pas par un 
test d'hemostase, mais il existe un effet proportionnel a la 
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concentration sur les temps de coagulation standard (TCA ; 
temps de Quick/INR), effet mesurable aux concentrations 
pharmacologiques usuelles [4]. 

Le rivaroxaban interfere avec la plupart des tests d'hemo- 
stase du bilan de thrombophilie (faux positifs d'anticogulants 
lupiques, surestimation des taux de proteine C, S et d'anti- 
thrombine pouvant masquer un deficit), mais pas avec les 
tests immunologiques (antiphospholipides) ou genetiques 
(polymorphismes des facteurs V et II). Dans les rares cas 
oil cette recherche doit etre realisee, si une fenetre therapeu- 
tique de 48 a 72 h n'est pas possible, le biologiste peut mettre 
en oeuvre des methodes qui minimisent cette interference. 

Eu egard a la frequence des saignements gastro- 
intestinaux induits par le rivaroxaban, la recherche d'un sai- 
gnement digestif occulte et un controle de l'hemogramme 
dans le mois suivant le debut du traitement sont proposes 
par certains. Toute situation pouvant alterer la fonction 
renale doit conduire a une nouvelle estimation de celle-ci 
(formule de Cockroft) pour eviter un surdosage. 

Reduction de dose 

La reduction de dose prevue au protocole a la phase d'entre- 
tien ( 1 5 mg 1 fois/j au lieu de 20 mg 1 fois/j) est recommandee 
en cas d'insuffisance renale moderee (clairance de la creati- 
nine estimee selon la formule de Cockroft entre 30 et 50 mL/ 
min), mais ne s'applique pas a la phase initiale des trois pre- 
mieres semaines (15 mg 2 fois/j). Ces donnees sont issues des 
etudes dans la fibrillation atriale mais dans les etudes sur la 
MTEV, il n'etait pas propose de reduction de dose. 

Interferences medicamenteuses 

Le rivaroxaban est metabolise via le cytochrome CYP3A4 
et il est un substrat du transporteur P-glycoproteine (P-gp). 
Les medicaments forts inhibiteurs ou inducteurs de ces deux 
systemes peuvent entrainer des modifications pharmacoci- 
netiques avec des effets cliniquement significatifs et ne sont 
pas recommandes en association avec le rivaroxaban et, 
dune maniere generale, avec les tous les AOD qui partagent 
a un degre variable ces deux voies metaboliques. Les forts 
inhibiteurs de CYP3A4 et de P-gp sont les antimycotiques 
azoles (type ketoconazole), les inhibiteurs de protease du 
virus de l'immunodeficience humaine (type ritonavir) et les 
antibiotiques macrolides (type erythromycine et clarithro- 
mycine). Ils augmentent l'exposition a l'AOD et le risque 
hemorragique. Les inducteurs de ces deux systemes sont la 
rifampicine, la carbamazepine, la phenitoi'ne, le phenobar- 
bital et certaines plantes dont le millepertuis. Il est attendu 
qu'ils augmentent l'elimination du medicament et done 
diminuent son efficacite. 

Les medicaments ayant des effets plus modestes sur 
CYP3A4 et P-gp peuvent modifier l'exposition au riva- 
roxaban mais sans consequence clinique. Toutefois, en cas 
de diminution des fonctions physiologiques (insuffisance 
renale, hepatique), ces interferences peuvent etre majo- 
rees. Les medicaments ayant un effet sur la fonction renale 
peuvent aggraver une insuffisance renale moderee et ainsi 
augmenter indirectement l'exposition a l'AOD. 

Enfin, les medicaments qui ont un effet sur l'hemostase 
(anti-agregants plaquettaires et anti-inflammatoires non 



steroi'diens) majorent le risque hemorragique par interfe- 
rence pharmacodynamique. 

Hemorragies majeures ou cliniquement 
pertinentes 

En l'absence d' antidote, les saignements mena^ant le pro- 
nostic vital ou fonctionnel sans possibility d'hemostase 
mecanique beneficient de l'administration d'un medica- 
ment procoagulant (concentres de complexe prothrombi- 
niques non actives ou actives). Pour les autres saignements 
majeurs, les mesures usuelles de reanimation et l'hemostase 
mecanique sont en premiere ligne, les medicaments pro- 
coagulants comportant un risque thrombotique chez ces 
patients et une efficacite clinique non demontree. Pour les 
hemorragies non majeures mais cliniquement pertinentes, 
la suspension temporaire jusqu'au controle du saignement 
est raisonnable. 

Chez les femmes en periode d'activite genitale, les sai- 
gnements gynecologiques, en particulier les menorragies, 
peuvent necessiter des mesures specifiques. Une contra- 
ception efficace, par definition non oestrogenique chez ces 
patientes, est recommandee. Les AOD sont contre-indiques 
en cas de grossesse. Un projet de grossesse impose done 
1' arret de l'AOD et la reprise des AVK ou HBPM. 

Relais 

Le passage du rivaroxaban aux AVK est realise avec un 
chevauchement des deux traitements jusqu'a l'obtention 
d'un INR en zone therapeutique. En raison de l'influence 
du rivaroxaban sur 1'INR, la mesure de celui-ci se fait sur 
un echantillon preleve juste avant la prise du rivaroxaban 
(interference faible au taux residuel). Les relais entre anti- 
coagulants de delai d' action et d' elimination rapides (AOD, 
heparines) se font sans chevauchement ni espacement des 
prises. Le passage des AVK aux AOD se fait en interrompant 
l'AVK et en mesurant 1'INR 48 heures apres. Le rivaroxaban 
est introduit si 1'INR est inferieur a 2,5 (MTEV) ou inferieur 
a 3 (fibrillation atriale) selon le resume des caracteristiques 
du produit (RCP). 

Actes invasifs 

La pharmacocinetique rapide des AOD facilite considera- 
blement la gestion de l'anticoagulation par comparaison 
aux AVK. En situation programmee, en l'absence de risque 
additionnel (prise d'aspirine, insuffisance renale moderee), 
les actes invasifs a tres faible risque hemorragique sont 
realises sans interrompre le traitement mais de preference 
a distance de la prise medicamenteuse. Lorsque le risque 
hemorragique de la procedure est faible, une courte 
fenetre therapeutique encadrant l'acte est recommandee. 
Pour une minorite d' actes a risque hemorragique tres eleve 
et non facilement controlable chirurgicalement, il convient 
de prendre en compte la large distribution des concentra- 
tions du medicament (voir tableau 28.2 : A) et l'absence 
d'antidote vrai. Il est preferable d'adopter la meme atti- 
tude qu'avec les AVK, e'est-a-dire une large fenetre thera- 
peutique, le plus souvent sans relais preoperatoire par une 
HBPM qui majore le risque de saignement, sauf en cas de 
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MTEV recente (< 3 mois) ou idiopathique ou recidivante et 
si le geste ne peut etre reporte [28]. 

Pour les actes non programmes urgents a risque hemor- 
ragique, ['administration preventive d'un medicament 
procoagulant n'est pas recommandee. La mesure du taux 
plasmatique du rivaroxaban est possible par des techniques 
analytiques (HPLC/MS) ou des tests specifiques de mesure 
d'activite anti-Xa. Cette mesure peut etre utile pour la ges- 
tion des situations a risque, par exemple le report d'un acte 
invasif semi-urgent (< 72 h) [29]. 

Conclusions et perspectives 

En depit de notables differences pharmacologiques, les AOD 
ne se distinguent pas dans leur gestion quotidienne ou au 
cours de situations critiques. En revanche, la phase d'initia- 
tion du traitement est propre a chacun et lorsque plusieurs 
medicaments seront disponibles dans cette indication, elle 
sera probablement complexe pour le non-specialiste. 

En termes de prevention de recidive thrombo-embolique, 
les AOD ne se distinguent pas entre eux et ne sont pas plus 
efficaces que les AVK. En terme de securite vis-a-vis du 
risque hemorragique, ils semblent plus heterogenes sur la 
base d'une comparaison indirecte qui a ses limites, mais glo- 
balement plus surs que les AVK. Dans la MTEV, les saigne- 
ments graves, dans un organe critique, ou fatals ont ete rares 
au cours des essais, ce qui enleve de la precision a l'estimation 
de cet effet. II est peu probable que la qualite du traitement 
par les AVK soit meilleure hors essai clinique, ce qui joue 
en faveur des AOD. Toutefois, le benefice clinique net reste 
faible et le nombre necessaire de sujets a traiter pour eviter 
un saignement grave est eleve a tres eleve (150 a > 1 000). 

En dehors de patients instables sous AVK en depit d'une 
bonne observance, qui correspondent a la priorisation 
actuelle de l'Agence nationale de securite des medicaments 
(ANSM), l'identification des patients qui tireraient le plus 
profit des AOD doit etre poursuivie. Les patients « fragiles », 
dont le risque de saignement sous AVK est majore, peuvent 
beneficier particulierement des AOD au vu des resultats 
encourageants des etudes EINSTEIN. II n'y a pas d'indica- 
tions actuellement chez les patients atteints d'un cancer, qui 
doivent faire l'objet d'essais en comparaison avec le stan- 
dard actuel de traitement (HBPM sous-cutanee pendant 3 a 
6 mois). La qualite de vie de ces patients serait reellement 
amelioree par un AOD. Le critere d'inclusion de toutes les 
etudes etait une TVP proximale symptomatique, avec ou 
sans embolie pulmonaire. Les thromboses veineuses dis- 
tales ou de localisation rare (membre superieur, cerebrale, 
splanchnique) ne beneficient done pas de l'indication. 

Au total, les AOD sont une reelle avancee dans le traite- 
ment de la MTEV mais leur place face aux AVK doit etre 
precisee. 
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La thrombolyse est une therapeutique complementaire 
a l’anticoagulation en pathologie veineuse. La chirurgie 
permet le retrait mecanique du thrombus ; la thrombolyse 
assure une lyse chimique, par voie locale ou systemique, en 
activant le plasminogene en plasmine qui, a son tour, active 
la fibrine en peptides solubles accelerant ainsi la fibrinolyse 
physiologique. Le but de ce chapitre est de rappeler la phy- 
siologie de la fibrinolyse et le mode d’action des activateurs 
du plasminogene, de detailler les caracteristiques phar- 
macologiques de ces agents, de lister les complications et 
contre-indications de ces molecules et d’actualiser les indi- 
cations en pathologie veineuse a la lumiere des recomman- 
dations et des dernieres etudes publiees dans la litterature 
internationale. 



Physiologie de la fibrinolyse 

Fibrinolyse 

L’hemostase est constitute dune phase de coagulation pen- 
dant laquelle le caillot fibrino-plaquettaire se construit, 
puis dune phase de fibrinolyse pendant laquelle le caillot 
se dissout pour faciliter la repermeabilisation d’un vaisseau. 
Un equilibre physiologique existe entre le systeme de coa- 
gulation et le systeme fibrinolytique : quand un processus 
de coagulation avec formation de fibrine se declenche, une 
fibrinolyse locale simultanee est initiee. Un desequilibre de 
ces systemes est responsable detats pathologiques : un exces 
de coagulation est implique dans les processus thrombo- 
tiques, alors qu’un exces de fibrinolyse engendre un risque 
hemorragique. 

Le systeme fibrinolytique est base sur l’activation enzy- 
matique du plasminogene en plasmine qui va ensuite 
degrader la fibrine a l’interieur du thrombus. Ce systeme 
est regule par des activateurs, principalement le t-PA (tis- 
sue plasminogen activator) et l’urokinase (u-PA ou urokinase 
plasminogen activator ), et des inhibiteurs pour maintenir la 
balance hemostatique (fig. 29.1). 



En plus de cette fonction thrombolytique, le systeme 
fibrinolytique est implique dans la cicatrisation, l’inflamma- 
tion, la fonction phagocytaire des macrophages, l’ovulation, 
lembryogenese et la carcinogenese [1], 

Activateurs du plasminogene 

Deux voies principales activent le plasminogene en plas- 
mine : la voie tissulaire dependante du t-PA et la voie intrin- 
seque dependante de l’u-PA [2], 

t-PA 

II s’agit dune glycoproteine monocatenaire dont la biosyn- 
these et la localisation sont ubiquitaires, essentiellement 
les cellules endotheliales et les plaquettes. A letat basal, la 
concentration plasmatique est faible mais augmente rapide- 
ment sous leffet de divers stimuli : stress, exercice physique. 



Activateur tissulaire du plasminogene t-PA 
Urokinase u-PA 
Kallicreine, Plasmine 




Inhibiteurs de I'activateur 
du plasminogene PAI 1 et 2 
Antiplasmine 



Fig. 29.1 Schema general de la fibrinolyse. 
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hypoxie veineuse, inflammation... faction activatrice du 
t-PA est hautement dependante de la presence de fibrine. En 
presence de fibrine, le t-PA est active et se fixe sur la fibrine 
formee a proximite du plasminogene qu’il transforme en 
plasmine. La plasmine nouvellement formee amplifie le 
processus en assurant la proteolyse du t-PA monocatenaire 
peu actif en t-PA bicatenaire. La fibrine est done le principal 
facteur declenchant de la fibrinolyse. 

Systeme pro-urokinase/urokinase 

L’urokinase derive de la proteolyse de la pro-urokinase ; son 
role dans la fibrinolyse physiologique est plus faible que 
celui devolu au t-PA. La pro-urokinase est une glycopro- 
teine monocatenaire de biosynthese et de localisation ubi- 
quitaire : leucocytes, fibroblastes, cellules renales, cellules 
placentaires. La proteolyse de la pro-urokinase aboutit a la 
formation d’urokinase, glycoproteine bicatenaire de faible 
affinite pour la fibrine. Son role dans la thrombolyse intra- 
vasculaire est done restreint par rapport a celui du t-PA. 
L’expression ubiquitaire de ses recepteurs specifiques lui 
confere un role dans divers processus comme la proteolyse 
de composants des matrices extracellulaires, la migration 
leucocytaire, l’angiogenese, les metastases. 

Agents thrombolytiques et 
caracteristiques pharmacologiques 

Streptokinase 

La streptokinase (Streptase*) est une proteine bacterienne 
polypeptidique hautement purifiee obtenue a partir de fil- 
trats de culture de streptocoques (3-hemolytiques du groupe 
C. Apres neutralisation eventuelle des anticorps circulants, la 
streptokinase (SK) active le systeme fibrinolytique physiolo- 
gique : une molecule de SK et une molecule de plasminogene 
s’unissent pour former un complexe equimoleculaire activa- 
teur du plasminogene. Celui-ci reagit sur un grand nombre 
de molecules de plasminogene les transformant en plasmine. 
faction proteolytique de cette derniere s’exerce non seule- 
ment sur la fibrine du caillot mais aussi sur le fibrinogene 
circulant. Un autre type d’activateur du plasminogene est le 
complexe SK-plasmine. En debut de traitement la concen- 
tration plasmatique de SK decroit tres rapidement avec une 
demi-vie de l’ordre de 10 minutes du fait de la neutralisation 
par les anticorps anti-SK souvent presents en raison des ante- 
cedents frequents d’infections a streptocoque (3-hemolytique. 
Les anticorps anti-SK apparaissent 5 jours apres le debut du 
traitement et persistent plusieurs mois. Apres neutralisation, 
la demi-vie de la SK est d’environ 80 minutes, [.elimination 
est renale. Le taux de fibrinogene revient a la normale apres 
la 24 e heure suivant l’arret du traitement. La SK est disponible 
sous forme injectable aux posologies de 250000 UI, 750000 
UI et 1 500000 UI. 

Urokinase 

L’urokinase (Actosolv 8 ) est une enzyme polypeptidique 
qui active le systeme fibrinolytique en transformant direc- 
tement le plasminogene en plasmine. Elle est extraite de 
l’urine humaine preparee a partir de cultures cellulaires 



embryonnaires renales ou par genie genetique. Etant d’ori- 
gine humaine, elle ne possede pas le potentiel antigenique 
des activateurs du plasminogene dorigine non humaine. Elle 
est rapidement eliminee du sang necessitant son utilisation 
sous forme de perfusion. La demi-vie est de 2 a 3 minutes : 
l’activite proteolytique subsiste pendant 10 a 15 minutes aux 
posologies habituelles par voie intraveineuse. L’urokinase 
(u-PA) est captee essentiellement par le foie et le rein : 
5 minutes apres une injection de SK, 2,5 % sont retrouves 
dans la bile et 2 % dans les urines sous forme d’urokinase 
active; 80 % sont ensuite elimines en 72 heures sous forme 
inactive. L’u-PA est disponible sous forme injectable aux 
posologies de 100000 UI et de 600000 UI. 

Ces deux agents thrombolytiques classiques, SK et u-PA, 
n’ont pas d’affinite specifique pour la fibrine, et activent 
indistinctement le plasminogene circulant et le plasmino- 
gene fixe au caillot. La quantite de plasmine formee peut 
etre superieure a celle des inhibiteurs physiologiques et ce 
desequilibre induit des phenomenes hemorragiques. 

Activateur tissulaire du plasminogene 

L’alteplase (Actilyse®) est une glycoproteine obtenue par 
genie genetique (recombinant t-PA ou rt-PA) qui active la 
biotransformation du plasminogene en plasmine [3]. Apres 
administration intraveineuse, l’alteplase (t-PA) circulante 
reste relativement inactive. Elle nest activee qu’apres liaison 
a la fibrine et induit alors la conversion du plasminogene en 
plasmine, entrainant ainsi la dissolution du caillot de fibrine. 
En raison de sa specificite pour la fibrine, le t-PA a la dose de 
100 mg diminue faiblement les taux de fibrinogene circulant 
jusqu’a 60 % en 4 heures avec retour a un taux de pres de 
80 % au bout de 24 heures. Les concentrations de plasmi- 
nogene et d’alpha-2-antiplasmine diminuent jusqu a des taux 
de 20 % et 35 % respectivement en 4 heures apres le traite- 
ment, puis augmentent a nouveau a plus de 80 % au bout de 
24 heures. Une diminution marquee et prolongee du taux de 
fibrinogene circulant ne s’observe que chez un nombre faible 
de patients. In vitro, l’activite fibrinolytique du t-PA est dix 
fois superieure a celle de l’u-PA. L’alteplase est rapidement 
eliminee, essentiellement par voie hepatique. La demi-vie 
plasmatique est de 4 a 5 minutes, ainsi apres 20 minutes 
moins de 10 % de la valeur initiale sont encore presents dans 
le plasma. L’alteplase (Actilyse 8 ) est disponible sous forme 
injectable aux posologies de 2 mg, 10 mg, 20 mg et 50 mg. 

Contre-indications 

L’usage des thrombolytiques en pathologie veineuse 
thrombo-embolique respecte les contre-indications clas- 
siques [4-6] ; elles sont detaillees dans le chapitre abordant 
la therapeutique de I’embolie pulmonaire (voir chapitre 32). 

Indications en pathologie 
thrombo-embolique veineuse 

Voie systemique 

Selon les recommandations franchises et europeennes, 
un traitement fibrinolytique est indique chez les malades 
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atteints dembolie pulmonaire grave avec etat de choc ou 
hypotension arterielle persistante (< 90 mmHg de pression 
arterielle systolique; grade B) [6, 7], La mortalite des sujets 
presentant une embolie pulmonaire associee a un etat de 
choc varie de 25 a 50 % [8, 9], alors que celle des malades 
cliniquement stable est de lordre de 2 % [10]. Quatre essais 
anciens et une meta-analyse comparent le traitement hepa- 
rine standard versus la fibrinolyse. Ils apportent les resultats 
suivants [11-14] : reduction significative des echecs du trai- 
tement definis par la survenue d’un deces ou dune recidive 
embolique en faveur du traitement thrombolytique (OR : 
0,45 ; IC95 % : 0,22-0,92), tendance non significative pour la 
reduction de la mortalite (OR : 0,47 ; IC95 % : 0,20-1,10) et 
au prix d’un sur-risque hemorragique (OR : 1,98 ; IC95 % : 
1,00-3,92). Dans la litterature, les taux de saignements 
majeurs (hemorragie intracerebrale ; hemorragie necessitant 
une transfusion, un arret du traitement, une intervention 
chirurgicale ou entrainant le deces) varient de 0 a plus de 
20 % dans les groupes trades par heparine (moyenne pon- 
deree de 12,5 %) et de 0 a 30 % dans les groupes trades par 
fibrinolyse (moyenne ponderee de 20 %). Dans les essais 
qui ont compare plusieurs protocoles d’administration de 
la fibrinolyse dans lembolie pulmonaire, la frequence des 
hemorragies intracerebrales varie de 1,9 a 3 % [15]. Les 
complications hemorragiques majeures paraissent done 
plus frequentes chez les malades trades par fibrinolyse, mais 
ces complications sont essentiellement observees au cours 
des etudes anciennes qui ont utilise une methode diagnos- 
tique et une surveillance hemodynamique invasive. Cette 
difference nest pas retrouvee dans les essais les plus recents 
qui ont employe des methodes diagnostiques non invasives. 

Chez les patients sans etat de choc, en cas dembolie 
pulmonaire de gravite intermediate (voir chapitre 32), 
une administration systematique de traitement fibrinoly- 
tique nest pas recommandee (grade B) [6, 7]. Quatre meta- 
analyses ont ete publiees concernant les effets du traitement 
fibrinolytique sur la mortalite, les recidives thrombo- 
emboliques et les hemorragies a la phase aigue de lembolie 
pulmonaire [14, 16-18]. Le risque relatif ou FOR des reci- 
dives thrombo-emboliques varie de 0,59 a 0,67 en faveur de 
la fibrinolyse, mais aucune de ces differences nest significa- 
tive. Le traitement fibrinolytique est egalement associe a un 
risque relatif de deces hospitalier de lordre de 0,6 a 0,9, sans 
que celui-ci soit significatif. Letude PEITHO publiee en avril 
2014 est une etude multicentrique internationale (76 sites 
dans 13 pays), randomisee, en double aveugle menee chez 
1 006 patients normotendus ayant une EP a risque interme- 
diate, qui a compare la tenecteplase/Metalyse* (injection 
IV, en 5 a 10 secondes, dune dose unique de 30 a 50 mg 
selon le poids du patient) associee a l’heparine (bolus IV 
suivi dune perfusion) versus un placebo associe a l’hepa- 
rine [19]. Dans les sept jours suivant la randomisation, la 
tenecteplase a significativement reduit Fincidence de deces 
ou de decompensation hemodynamique puisque ceux-ci 
ont ete observes chez 13 des 506 patients (2,6 %) du groupe 
fibrinolyse versus 28 des 499 patients (5,6 %) du groupe 
anticoagulant (OR : 0,44; IC95 % : 0,23-0,87; p = 0,02). 
Le taux de deces lors des sept premiers jours etait faible : 
six patients (1,2 %) dans le groupe fibrinolyse versus neuf 
(1,8 %) dans le groupe anticoagulant (p = 0,42). Les hemor- 



ragies extracraniennes majeures etaient plus frequentes avec 
la tenecteplase qu’avec les anticoagulants : respectivement, 
32 cas (6,3 %) versus six (1,2 %; p < 0,001). Le taux d’acci- 
dent vasculaire cerebral (AVC) hemorragique etait dix fois 
plus eleve dans le groupe fibrinolyse que dans le groupe 
anticoagulant (2,0 % versus 0,2 %). Au 30 e jour, la mortalite 
etait comparable dans les deux groupes : 12 deces (2,4 %) 
sous fibrinolyse versus 16 (3,2 %) sous anticoagulant (p = 
0,42). II faut preciser que la tenecteplase nest disponible et 
indiquee en France qua la phase aigue d’un infarctus du 
myocarde. A la vue de ces resultats, les auteurs concluent 
que chez les patients normotendus qui presentent une EP 
de risque intermediate, le traitement fibrinolytique a pre- 
venu la decompensation hemodynamique ou le deces mais a 
augmente le risque d’hemorragies extracraniennes majeures 
et celui d’AVC hemorragiques. En pratique, compte tenu de 
la faible mortalite constatee sous traitement anticoagulant, 
il parait legitime actuellement, pour reduire le risque glo- 
bal, de commencer par un traitement anticoagulant et de 
recourir a une fibrinolyse de sauvetage seulement en cas de 
decompensation hemodynamique. 

II n’y a pas d’indications de la fibrinolyse par voie sys- 
temique chez des patients avec une embolie pulmonaire a 
risque faible ou chez les patients avec une thrombose vei- 
neuse profonde sans embolie pulmonaire. 

Les schemas posologiques recommandes sont les 
suivants : 

■ SK (Streptase®) : dose d’attaque de 250000 UI en perfu- 
sion IV de 30 mn suivie d’une dose d’entretien de 100000 
Ul/h pendant 24 h ; 

■ u-PA (Actosolv®) : dose d’attaque de 2000 Ul/kg ou 
4400 Ul/kg en 20 minutes suivie d’une dose d’entretien 
de 2000 ou 4000 UI pendant 12 a 24 h ; 

* t-PA (Actilyse®) : dose de 10 mg en bolus IV en 1 a 
2 minutes suivie d’une perfusion de 90 mg en 2 heures, 
soit une dose totale de 100 mg en 2 heures. Chez les 
patients dont le poids est inferieur a 65 kg, la dose totale 
ne doit pas exceder 1,5 mg/kg. Le traitement par alteplase 
doit etre relaye par une heparinotherapie des que le rap- 
port TCA est inferieur a 2. 

Voie locale 

L’administration locale de thrombolytique au niveau des 
arteres pulmonaires via un catheter n’a pas montre de supe- 
riority par rapport au traitement fibrinolytique par voie sys- 
temique avec en plus un sur-risque hemorragique au point 
de ponction [6, 7, 20, 21], Une etude randomisee contro- 
lee chez 55 patients avec une embolie pulmonaire a risque 
intermediaire suggere cependant des resultats prometteurs : 
l’infusion locale lente echo-guidee de faibles doses de 
thrombolytique par catheter (10 a 20 mg de rt-PA pendant 
15 heures) reduit la dilatation ventriculaire droite appreciee 
en echocardiographie a 24 heures sans sur-risque hemorra- 
gique [22]. 

Dans le but de limiter le syndrome post-thrombotique a 
long terme, quelques equipes proposent d’effectuer un traite- 
ment thrombolytique dirige par catheter en cas de thrombose 
veineuse profonde proximale des membres inferieurs ayant 
les caracteristiques suivantes : syndrome obstructif severe, 
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localisation ilio-femorale, debut des symptomes < 14 jours, 
esperance de vie de plus d’un an, pronostic fonctionnel bon 
et risque hemorragique faible [7, 21, 23]. Ce traitement est 
souvent associe a une desobstruction mecanique. 

Certains discutent un traitement thrombolytique dirige 
par catheter en cas de thrombose veineuse profonde proxi- 
male des membres superieurs ayant les caracteristiques sui- 
vantes dans le but de limiter le syndrome post-thrombotique 
a long terme : syndrome obstructif severe, localisation sub- 
claviere ou axillaire, debut des symptomes < 14 jours, espe- 
rance de vie de plus d’un an, pronostic fonctionnel bon et 
risque hemorragique faible [21]. 

Complications 

Voie systemique 

Dans le cadre de I’embolie pulmonaire le risque relatif des 
complications hemorragiques majeures varie de 1,42 a 1,76 
[14, 16-18]. Les complications hemorragiques majeures 
sont plus rares dans les etudes plus recentes en rapport avec 
le developpement des investigations non invasives. La fre- 
quence des hemorragies intracerebrales varie de 1,9 a 3 %. 
Les facteurs qui augmentent le risque d’hemorragie severe 
sont l’age (RR : 3,9; IC95 % : 1,7-8, 9) pour les malades de 
plus de 70 ans compares a ceux de moins de 50 ans, et les pro- 
cedures diagnostiques invasives (RR : 5,2; IC95 % : 1,5-17,8). 
Malgre tout, dans les etudes retrospectives de cohortes et les 
registres, les incidences des hemorragies majeures et des 
hemorragies cerebrales ou fatales apres thrombolyse sele- 
vaient respectivement a 36 % et 4 % [8, 24-26]. Bien que Ton 
puisse considerer que dans les registres les sujets resolvent 
parfois des traitements thrombolytiques malgre la presence 
de contre-indications, ces chiffres qui refletent la pratique 
quotidienne doivent inciter a selectionner prudemment les 
sujets devant recevoir ces traitements lors d’une embolie 
pulmonaire. 

Voie locale 

Les hematomes aux points de ponction sont la complication 
hemorragique la plus frequente de la thrombolyse par voie 
locale. Les hemorragies a distance sont rares mais l’hema- 
tome retroperitoneal est une complication redoutee. Un 
registre americain incluant des sujets avec une thrombose 
veineuse profonde des membres inferieurs rapporte un seul 
incident fatal d’hemorragie intracerebrale sur 473 malades 
traites [27]. 
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L'utilisation de bandages au niveau des membres inferieurs 
pour traiter des affections veineuses est ancienne, rappor- 
tee des l'Antiquite [1], En effet, bien avant la decouverte 
de la circulation sanguine par Harvey au xvn e siecle, les 
anciens avaient deja per^u l'interet et le mecanisme d'ac- 
tion de la compression. Ainsi, Hippocrate, qui souffrait 
lui-meme d'ulceres des membres inferieurs, recommande 
l'utilisation de bandages dans son Corpus Hippocraticum 
(450-350 avant J.-C.) afin de permettre le retour du sang 
vers les parties superieures du corps et favoriser ainsi 
la cicatrisation [2, 3]. De nos jours, la compression, par 
bandes elastiques ou inextensibles, occupe une place de 
premier ordre dans la prise en charge des affections vei- 
neuses. Dans le cadre nosologique de maladie thrombo- 
embolique veineuse (MTEV), la compression peut etre 
utilisee, parfois de fa^on empirique, dans les conditions 
cliniques suivantes : la prevention de la survenue (ou de 
l'extension) des thromboses veineuses profondes (TVP) 
et la prevention du syndrome post-thrombotique (SPT) 
apres une TVP [4-8]. 

L'objectif de ce chapitre est de presenter la place de la 
compression dans le traitement de la MTEV : prevention 
du SPT, traitement de l'oedeme et de la douleur et dans 
une moindre mesure prevention de l'extension des TVP, 
cette derniere indication, empirique, n'ayant pas fait l'objet 
d'etudes ou de recommandations specifiques [4, 5], Nous ne 
detaillons pas la place de la compression dans la prevention 
de la MTEV en cas de situations medicales ou chirurgicales 
a risque qui est traitee aux chapitres 5 et 6. 



Physiopathologie et rationnel 
de I 1 efficacite de la compression 

Compression et thrombose 
veineuse profonde 

La physiopathologie de la TVP est resumee dans la triade 
de Virchow [9], La presence d'au moins un des trois ele- 
ments suivants est necessaire a la formation d'un thrombus 
veineux : stase veineuse, hypercoagulabilite et atteinte de 
la paroi vasculaire. Tous les facteurs de risque de MTEV 
agissent sur au moins un de ces trois elements. Par exemple, 
l'alitement agit sur la stase veineuse, le cancer et les throm- 
bophilies biologiques sur l'hypercoagulabilite et les cathe- 
ters veineux sur l'atteinte de la paroi vasculaire. Par son 
action sur certains elements de cette triade, la compression 
est susceptible de prevenir les TVP et eventuellement leur 
extension. 

Ainsi, l'application d'une compression permet de lutter 
contre la stase veineuse [10]. En effet, elle : 

■ augmente le flux sanguin en reduisant le calibre des 
vaisseaux et en creant un gradient de pression cheville/ 
mollet ; 

■ ameliore la pompe musculaire du mollet, qui est avec la 
semelle plantaire de Lejars et le diaphragme un des trois 
mecanismes du retour veineux [11]. 

Dans une moindre mesure la compression pourrait lutter 
contre l'hypercoagulabilite avec une action fibrinolytique 
sur le thrombus comme l'attestent les travaux de Brakkee 
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et Kuiper sur la compression elastique, ceux de Korho sur 
la compression mecanique intermittente et les observa- 
tions de Fisher et Lasker [2, 12-15]. Dans ces observations, 
les auteurs, deux phlebologues allemands de la fin du xix e 
siecle, avaient remarque que les thromboses veineuses 
superficielles peri-ulcereuses regressaient plus rapidement 
apres application dune compression [2], En revanche, la 
compression n'a a priori aucune efficacite sur l'atteinte de 
la paroi, troisieme composante de la triade de Virchow. Le 
mecanisme d'action principal de la compression (c'est-a- 
dire la lutte contre la stase) est different de celui des anti- 
coagulants (lutte contre l'hypercoagulabilite) faisant des 
anticoagulants et de la compression deux traitements com- 
plementaires [10], Enfin, la lutte contre la stase permet une 
diminution de 1'oedeme. 

Compression et syndrome 
post-th rom botiq ue 

Le syndrome post-thrombotique (SPT) est la plus frequente 
des complications chroniques des TVP [16]. II correspond a 
une insuffisance veineuse secondaire liee a une hyperpres- 
sion veineuse. Deux principaux mecanismes physiopatho- 
logiques contribuent a la formation de cette hyperpression : 
un mecanisme d'obstruction par la presence dune throm- 
bose veineuse residuelle et un mecanisme de reflux, secon- 
daire a la destruction des valvules lors de la constitution du 
thrombus puis de sa lyse [17]. Les mecanismes par lesquels 
la compression pourrait prevenir la survenue d'un SPT 
restent incertains. La compression pourrait agir sur les deux 
composantes physiopathologiques du SPT : 

■ le reflux : en diminuant 1'oedeme a la cheville et l'hyper- 
pression veineuse, la compression pourrait contribuer a 
preserver les valves ; 

■ l'obstruction : par son action fibrinolytique potentielle, la 
compression pourrait favoriser une resolution plus pre- 
coce du thrombus [12]. 

Or la lyse precoce du thrombus est associee a un risque 
reduit de SPT. Enfin, la compression appliquee en phase pre- 
coce de TVP pourrait favoriser le developpement dune collate- 
ralite veineuse, diminuant ainsi l'hyperpression veineuse [12]. 

Efficacite de la compression 
dans le traitement de la 
thrombose veineuse profonde 
dans les etudes diniques 

Efficacite de la compression pour traiter 
1'oedeme et la douleur en phase aigue de 
thrombose veineuse profonde 

Deux etudes de petite taille suggerent un benefice de la 
compression immediate sur les signes aigus de TVP. Dans 
un essai randomise de 45 patients, Partsch a evalue le bene- 
fice de la compression (bandes inelastiques Unna Boot 
et bas mi-cuisse de compression elastique) associee a une 
deambulation precoce avec exercices physiques par rapport 
a l'alitement sans compression au cours des 9 premiers jours 
suivant le diagnostic de TVP proximale des membres infe- 



rieurs [18]. Les patients alloues dans les deux bras compres- 
sion (15 patients dans chaque groupe) avaient des scores de 
douleur (echelle visuelle) significativement plus faibles que 
ceux du groupe alitement avec un benefice constate des le 
2 e jour de traitement. De meme, la reduction de 1'oedeme 
evaluee par le calcul des differences de circonference entre la 
cheville et le mollet du membre avec et sans TVP etait plus 
importante dans les groupes avec compression elastique. 
Cependant, meme si 1'evaluation de l'impact de la com- 
pression utilisait des elements de mesure objectifs (mesure 
de 1'oedeme), la compression n'etait pas evaluee seule mais 
conjointement a la deambulation. Dans une etude ulte- 
rieure, Roumen-Klappe et al. ont evalue chez 69 patients 
avec une TVP proximale ou distale aigue l'impact de la pose 
de bandages multicouches pendant les 7 a 14 premiers jours 
[19]. Les auteurs retrouvaient une diminution significative 
de 1'oedeme et de l'inconfort a la visite du 7 e jour chez les 
patients randomises dans le bras bandages multicouches 
(n = 34) par rapport aux patients qui n'avaient pas porte de 
bandages (n = 35), suggerant ainsi un interet a appliquer 
une compression precocement pour soulager les patients de 
la symptomatologie aigue de TVP. 

Efficacite de la compression 
dans la prevention de la survenue 
des thromboses et de leur extension 

De nombreuses etudes ont evalue l'efficacite de la compres- 
sion pour prevenir les TVP, notamment chez des patients 
chirurgicaux. Leurs resultats ont ete colliges dans une meta- 
analyse, regroupant huit etudes (887 patients chirurgicaux) 
et ou le diagnostic des TVP etait principalement realise au 
fibrinogene marque [20]. La compression utilisee seule, sans 
traitement anticoagulant, reduisait de fa^on significative le 
risque de TVP (OR : 0,4; IC95 % : 0,3-0, 5). En revanche, 
aucune efficacite de la compression ( versus pas de com- 
pression) n'a ete retrouvee chez les patients medicaux dans 
l'etude CLOTS-1 qui avait inclus 2185 patients immobilises a 
la suite d'un accident vasculaire cerebral ( AVC) et ou le dia- 
gnostic de TVP etait fait a l'echo-Doppler. Non seulement la 
compression ne prevenait pas les TVP (10,0 % versus 10,5 % 
de TVP proximales a 3 mois) mais en plus elle etait asso- 
ciee a plus d'effets secondaires (ulcerations, dermabrasions, 
phlyctenes, necrose cutanee : 5 % versus 1 %, p < 0,05) [21]. 
De meme dans l'etude SOX, sur laquelle nous reviendrons 
lorsque nous aborderons la prevention du SPT, les patients 
randomises dans le groupe compression elastique presen- 
taient un risque identique de recidive de MTEV a celui des 
patients randomises dans le groupe placebo : 3,9 % versus 
4,3 % de recidive de TVP ipsilaterale a 2 ans (p > 0,05) [22]. 

En cas de TVP constitute, il n'existe pas a ce jour d'etude 
qui ait compare le traitement par compression a un pla- 
cebo. Les principales donnees disponibles concernent les 
TVP distales isolees (infrapoplitees). Ainsi dans 1' essai the- 
rapeutique de Lagerstedt, 5 1 patients presentant une TVP 
distale aigue des membres inferieurs, sans embolie pul- 
monaire (EP) associee, ont ete randomises pour recevoir, 
apres 5 jours de traitement par heparine, soit un traitement 
complementaire par antivitamines K (AVK), soit aucun trai- 
tement [23]. II etait demande a tous les patients de porter 
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une compression elastique, meme en l'absence d'oedeme. A 
3 mois le taux d'extension et de recidive etait de 29 % (n 
= 8) chez les patients avec compression elastique seule ver- 
sus 0 % (n = 0) chez les patients traites par AVK. Au-dela 
de la polemique sur les nombreux biais de cette etude, ces 
resultats demontrent la superiorite du traitement anticoagu- 
lant par rapport a la compression seule en cas de TVP [24]. 
Neanmoins, en cas de TVP a plus faible potentiel thrombo- 
embolique, la compression elastique seule pourrait etre 
suffisante. Ainsi, en cas de TVP musculaire, deux etudes 
en ouvert de Schwarz et al. n'ont pas retrouve de benefice 
a traiter 7 a 10 jours par heparine de bas poids moleculaire 
(HBPM) a dose curative en complement d'un traitement par 
compression versus un traitement par compression seule 
[25, 26]. Cependant, il convient de souligner qu'en aucun 
cas ces resultats ne permettent d'affirmer l'efficacite de la 
compression dans cette indication et pourraient simplement 
traduire l'absence d'interet de tout traitement. 

Efficacite de la compression pour prevenir 
le syndrome post-thrombotique 

Le premier essai therapeutique sur l'efficacite de la com- 
pression elastique a ete publie par Brandjes en 1997 [14], 
Dans cet essai en ouvert, les patients presentant un pre- 
mier episode de TVP proximale unilaterale des membres 
inferieurs etaient randomises pour recevoir soit des chaus- 
settes de compression appliquant 40 mmHg de pression a 
la cheville (n = 96), soit pas de chaussettes (n = 98). Apres 
un suivi median de 76 mois, les patients ayant porte une 
compression presentaient significativement moins de SPT 
legers a moderes (20 % versus 47 %, p < 0,001) et moins 
de SPT severes (11 % versus 23 %, p < 0,001). Cependant, 
les patients etaient randomises 2 a 3 semaines apres le dia- 
gnostic de TVP et nous ne disposons pas d'information sur 
la qualite du traitement anticoagulant administre, facteur 
susceptible d'influencer le taux de SPT constate [27]. L'essai 
de Prandoni publie 7 ans plus tard confirme ces resultats 
encourageants tout en s'affranchissant de certains biais 
de l'etude precedente [28], Ainsi, dans cet essai therapeu- 
tique, les patients presentant un premier episode de TVP 
proximale etaient randomises des la premiere semaine, et 
la qualite du traitement anticoagulant rapportee etait equi- 
valente entre les groupes. A 2 ans, les patients ayant porte 
des chaussettes de compression appliquant une pression a 
la cheville de 30-40 mmHg presentaient significativement 
moins de SPT que ceux qui n'en avaient pas porte (24,5 % 
versus 49,1 %; HR : 0,49; IC95 % : 0,29-0,84). Deux autres 
essais ulterieurs ont retrouve des resultats pouvant suggerer 
une superiorite de la compression par rapport a l'absence de 
cette derniere [29, 30]. Le premier essai avait pour objectif 
d'etudier l'interet d'appliquer une compression des le dia- 
gnostic de TVP [29]. Cinquante-trois patients presentant 
une TVP proximale etaient randomises pour soit rester 
alites, soit ne pas l'etre et porter une compression (bandes 
Unna Boot ou bas de compression mi-cuisse 30-40 mmHg a 
la cheville). Au terme de 9 jours, tous les patients recevaient 
une prescription de bas de compression (portee effective- 
ment par 73 % des patients alites et 50 % des non alites). 
A 2 ans, les patients alites presentaient un score de Villalta 



moyen significativement plus eleve que les patients non ali- 
tes a qui on avait prescrit une compression precoce : 8,2 ver- 
sus 5,1 respectivement (p < 0,01). Cette etude de petite taille 
suggerait l'importance d'appliquer une compression preco- 
cement apres une TVP pour prevenir leurs sequelles a long 
terme. Cet effet positif n'a pas ete retrouve par Roumen- 
Klappe et al. [19]. Dans cette etude, les patients presentant 
une TVP etaient randomises pour recevoir des le diagnostic 
de TVP soit des bandages multicouches soit aucun bandage. 
Une fois l'oedeme diminue, entre le 7 e et le 14 e jour, tous 
les patients beneficiaient de chaussettes de compression. 
A Tissue d'un suivi d'un an, l'incidence du SPT etait simi- 
laire quel que soit le traitement rei;u a la phase aigue : 29 % 
(bandage) versus 33 % (pas de bandage) : RR : 0,9 ; IC95 % : 
0,4- 1,8. La seconde etude pouvant suggerer une efficacite de 
la compression a evalue l'interet de prescrire une compres- 
sion elastique 6 mois apres la TVP, chez des patients asymp- 
tomatiques [30]. Ainsi, 6 mois apres une TVP proximale 
traitee par anticoagulant et port de chaussettes de compres- 
sion elastique (26-36 mmHg), les patients ne presentant pas 
d'insuffisance veineuse significative (classification CEAP 
[clinical etiological, anatomical, pathological classification], 
C < 4) etaient randomises pour soit prolonger le port de la 
compression (n = 84) soit arreter la compression (n = 85). 
Apres un suivi moyen d'environ 3 ans, la proportion de SPT 
(CEAP, C > 4) chez les patients alloues au bras compression 
etait de 13,1 % contre 20,0 % chez les patients n'ayant pas 
porte de compression. Ce resultat n'etait neanmoins pas 
significatif (p = 0,27). Les resultats des etudes ayant evalue 
l'efficacite des chaussettes ou des bas de compression mi- 
cuisse ont ete regroupes dans une meta-analyse excluant 
l'etude de Roumen-Klappe et al. [19, 31]. Cette meta-ana- 
lyse incluait un essai supplemental de petite taille qui 
evaluait, comme dans l'etude de Aschwanden, l'interet de 
la compression elastique (chaussettes ou bas mi-cuisse, 20 
a 40 mmHg) 1 an apres la TVP chez des patients sans SPT 
[32]. Cette etude n'a pas retrouve de superiorite apres 2 ans 
de suivi de la compression par rapport a des chaussettes de 
compression deux tailles trop grandes (placebo-like) ; les 
pourcentages de SPT selon les criteres de Ginsberg etaient 
respectivement de 0 % (0/24) versus 4,3 % (1/23), p = 0,49). 

Ainsi, dans cette meta-analyse, le port d'une compression 
elastique diminuait significativement de 46 % le risque de 
SPT et de 62 % le risque de SPT severe [31]. Malgre une 
efficacite qui semble importante, il convient de souligner 
que les etudes etaient toutes de taille modeste, avaient des 
objectifs/designs, des criteres de jugement et des types de 
compression differents. Enfin aucune n'etait reellement en 
double aveugle. 

L'essai therapeutique SOX avait pour ambition d'evaluer 
Tutilite de la compression elastique en s'affranchissant des 
biais des etudes precedentes [22]. Dans cet essai multicen- 
trique (24 centres), 803 patients presentant un premier 
episode de TVP proximale aigue etaient randomises pour 
recevoir soit des chaussettes de compression exer^ant une 
pression de 30-40 mmHg a la cheville soit des bas placebos, 
d'apparence identique, appliquant une pression a la cheville 
inferieure a 5 mmHg. Le suivi etait de 2 ans et le SPT evalue 
avec les scores de Ginsberg et de Villalta. Lors de l'inclu- 
sion, les groupes etaient equilibres en ce qui concerne la 



268 



Partie VII. Traitement de la thrombose veineuse profonde et de I'embolie pulmonaire 



proportion d'hommes et de femmes, d'obeses, letendue de 
la TVP, la presence dune EP associee, le caractere ambula- 
toire ou hospitalier de la TVP. Au cours du suivi, le type et la 
duree du traitement anticoagulant etaient identiques entre 
les groupes. A 2 ans l'incidence cumulee de SPT (evaluee 
avec lechelle de Villalta) etait identique entre les groupes : 
52,6 % dans le bras compression versus 52,3 % dans le bras 
placebo (HR ajuste sur le centre : 1,0 ; IC95 % : 0,8- 1,2 ; p : 
0,96) (fig. 30.1). L' absence de benefice du port de la com- 
pression etait constant a chaque visite de suivi, quels que 
soient la gravite du SPT, le degre de compliance des patients 
ou lechelle de mesure utilisee (Villalta ou Ginsberg). De 
meme, les scores de qualite de vie etaient comparables. Le 
biais principal de cette etude pourrait reposer sur une com- 
pliance a la compression moins bonne que dans les etudes 
precedentes. En effet, seulement 55,6 % des patients por- 



taient toujours leurs bas de compression a 2 ans contre plus 
de 80 % dans les etudes de Prandoni et Brandjes [14, 22, 
28]. Cependant : 

■ dans SOX, 1'evaluation de la compliance etait effectuee 
a chaque visite, etait comparable a celle rapportee dans 
les etudes observationnelles et l'absence de benefice etait 
constant, y compris la premiere annee ou la compliance 
etait meilleure ; 

■ dans l'etude en ouvert de Prandoni, la compression 
etait efficace sur les symptomes plutot que sur les 
signes de SPT et il est possible qu'une partie impor- 
tante de l'effet benefique constatee ait ete liee a un effet 
placebo [28, 33]. 

Les resultats des principales etudes sur la compression 
elastique ( versus placebo ou absence de compression) sont 
presentes dans le tableau 30.1. 
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Groupe compression active 403 318 224 183 109 

Groupe compression placebo 392 302 212 178 109 



Fig. 30.1 Etude SOX. Incidence cumulee du syndrome post-thrombique. 

Source : Kahn SR, Shapiro S, Wells PS, et al. Compression stockings to prevent post-thrombotic syndrome : a randomised placebo-controlled 
trial. Lancet 2014; 383(9920) : 880-8. 
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Tableau 30.1 Impact de la compression elastique sur le risque de SPT apres une TVP des membres inferieurs. 



Etude 


Design 


TVP 


Suivi et evaluation du SPT* 


Resultats 


Brandjes, 1997 [14] 


Randomisation apres 2-3 semaines 
Chaussettes de compression 
30-40 mmHg (n = 96) versus pas de 
chaussettes (n = 98) 


1 re TVP proximale 


76 mois de suivi median 
Taux cumule de SPT evalue 
avec le score de Brandjes 


SPT leger a 
modere : 20 % 
versus 47 %, 

p< 0,001 

SPT severe : 11 % 
versus 23 %, 

p< 0,001 


Ginsberg, 2001 [32] 


Randomisation a 1 an 
Chaussettes de compression 
20-30 mmHg (n = 24) versus 
chaussettes deux tailles trop grandes 
(n = 23) 


1 re TVP proximale 
sans SPT a 1 an 


57 mois de suivi moyen 
Evaluation du SPT avec les 
criteres de Ginsberg 


0 % versus 4,3 %, 
p = 0,49 


Prandoni, 2004 [28] 


Randomisation a 1 semaine 
Chaussettes de compression 
30-40 mmHg (n = 90) versus pas de 
compression (n = 90) pendant 2 ans 


1 re TVP proximale 


2 ans jusqu'a 5 ans 
Taux cumule de SPT evalue 
avec le score de Villalta 
(score > 14 a une visite ou 
5-14 a 2 visites d'intervalle) 


A 2 ans 
24,5 % versus 
49,1 % 

HR = 0,5 (IC95 % : 
0, 3-0,8) 


Partsch, 2004 [29] 


Lors des 9 premiers jours post-TVP, 
compression (elastique/bas mi-cuisse) 
et marche versus repos au lit. Puis 
compression par bas pour tous les 
participants 


TVP proximale 


A 2 ans 

Score moyen de Villalta 


5 ,1 versus 8,2, 

p<0,01 


Aschwanden, 2008 [30] 


Randomisation a 6 mois 
Compression 26-36 mmHg (n = 84) 
versus pas de compression (n = 85) 


TVP proximale 
sans insuffisance 
veineuse (CEAP, C < 
4) a 6 mois 


3 ans environ 
Evaluation SPT avec CEAP, 
C > 4 


13,1 % versus 
20,0 % 

HR = 0,6 (IC95 % : 
0,3-1, 3) 


Roumen-Klappe, 
2009 [19] 


Bandage multicouche (n = 34) versus 
pas de bandage (n = 35) pendant les 
7 a 14 premiers jours post-TVP, puis 
compression elastique 


1 re TVP proximale 
ou distale (14 % 
des TVP) 


1 an 

Evaluation du SPT a la visite 
de 1 an avec score de Villalta 


29 % versus 33 % 
RR = 0,9 (IC95 % : 
0,4-1, 8) 


Kahn, 2014 [22] 


Chaussettes (30-40 mmHg) versus 
chaussettes placebo (<5 mmHg) des 
phase aigue de TVP 


1 re TVP proximale 


2 ans 

Taux cumule de SPT calcule 
avec le score de Villalta 


52,6 % versus 
52,3 % 

HRa (centre) = 1,0 
(IC95 % : 0,8-1, 2) 



* En cas devaluation du SPT avec le score de Villalta et une autre echelle, seule devaluation avec le score de Villalta est presentee. 
TVP : thrombose veineuse profonde; SPT : syndrome post-thrombotique. 



Place de la compression 

dans la pratique clinique 

de la thrombose veineuse profonde 

Prescription de la compression 

apres une thrombose veineuse profonde 

Dans la pratique quotidienne franchise, la prescription 
d'une compression en phase aigue de TVP est habituelle 
et les patients en semblent satisfaits. Ainsi dans une etude 
realisee aupres de 761 medecins vasculaires de la SFMV 
realisee entre 2009 et 2010, 94,3 % declaraient prescrire sys- 
tematiquement une compression elastique au moment du 
diagnostic de TVP [34], Lors de la premiere prescription, 
correspondant a la phase aigue de la TVP, les medecins vas- 
culaires prescrivent des bas de compressions dans 57,3 % des 
cas, des bandes amovibles dans 34,5 % des cas et un bandage 
fixe dans 8,2 % des cas. In fine, au cours du suivi, 95,8 % des 
patients ont une prescription de bas de compression qui est 
dans 64,2 % des cas une classe II franchise (15-20 mmHg 
a la cheville), c'est-a-dire une force plus faible que celle 
utilisee dans les etudes de prevention du SPT. Les objectifs 



exposes par les medecins aux patients pour justifier la pres- 
cription de la compression et favoriser la compliance etaient 
par ordre d'importance : 

1. prevention de la survenue d'ulceres ; 

2. confort; 

3. acceleration de la lyse du thrombus ; 

4. prevention des complications : EP et recidive de TVP. 
Des resultats sensiblement identiques ont ete retrouves 

dans une etude plus recente que nous avons realisee en 
Languedoc Roussillon sur les habitudes de prescription de 
la compression elastique apres une TVP distale aupres d'un 
echantillon tire au sort de medecins traitants (n = 111) et de 
medecins vasculaires (n = 56) [35]. Le taux de participation 
etait de 82,2 %. Tous les medecins vasculaires et 87,6 % des 
medecins generalistes prescrivaient systematiquement une 
compression d'une duree d'au moins 3 mois dans 85,2 % et 
74,5 % des cas. La force de la compression prescrite etait plus 
forte chez les medecins vasculaires (classe III, 20-6 mmHg) : 
49,1 % versus 4,8 %). Les objectifs de la compression etaient 
identiques chez les medecins generalistes et les vasculaires : 
prevention du SPT et effet antalgique en phase aigue de 
TVP dans 90 % des cas et prevention exclusive du SPT 
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pour 10 % des cas. La compression elastique netait jamais 
prescrite a visee exclusivement antalgique. La prescription 
dune compression semble moins systematique dans les pays 
anglo-saxons. Dans une etude canadienne realisee en 2002, 
68 % des medecins experts en thrombose interroges (n = 
34) declaraient ne prescrire une compression elastique qu'en 
presence de symptomes de TVP [36]. La force de la com- 
pression avait tendance a etre plus importante qu'en France, 
50 % des medecins prescrivant des bas de classe II anglo- 
saxonne (30-40 mmHg). Comme chez les medecins fran- 
^ais, le benefice attendu ne se limitait pas a la prevention du 
SPT et incluait 1' amelioration des symptomes dont l'oedeme. 
Cette etude avait aussi un volet « patients » avec l'interview 
de patients ayant presente une TVP (n = 80). La compliance 
declaree des patients etait superieure a la compliance perdue 
par les medecins : 87 % declaraient porter regulierement 
leur compression, alors que les medecins estimaient cette 
proportion a 50 % seulement. Les deux tiers des patients 
declaraient tirer un benefice de la compression et ce d'autant 
que la TVP etait proximale. Les raisons de non-compliance 
au traitement, principale limite de la compression, etaient 
l'inconfort procure (74 %), la difficulty d'enfilage (71 %) et le 
prix (53 %). La difficulty de se procurer les bas de compres- 
sion a ete soulignee plus recemment dans une etude anglaise 
oil seulement 12,3 % des patients pour lesquels il avait ete 
prescrit une compression avaient obtenu les bas de compres- 
sion dans les 4 premieres semaines suivant le diagnostic de 
TVP [33], 

Utilisation de la compression 
pour traiter l'oedeme et la douleur 

Dans la pratique quotidienne, le traitement de l'oedeme et de 
la douleur est un des objectifs principaux de la prescription 
de compression mais est rarement l'objectif exclusif [35]. 
Les resultats des etudes de Partsch et de Roumen-Klappe 
suggerent une efficacite de la compression pour attenuer la 
symptomatologie de la TVP a la phase aigue [18, 19]. Dans 
ces etudes, compression elastique ou bandages ont tous 
deux ete rapportes comme etant efficaces. Les deux types de 
compression peuvent done etre librement prescrits, meme 
si l'efficacite des bandages pourrait etre superieure [18]. Les 
resultats des analyses secondaires de l'etude SOX devraient 
permettre d'affiner notre connaissance de l'impact reel de 
la compression sur la douleur a la phase aigue des TVP a 
partir des donnees d'une etude de grande taille et en double 
aveugle. 

Utilisation de la compression 

pour prevenir I'extension 

des thromboses veineuses profondes 

A ce jour, il n'existe pas de donnees cliniques permettant 
de suggerer ou de recommander le port de la compression 
pour prevenir I'extension d'une TVP. Les resultats de l'essai 
therapeutique CACTUS devraient apporter des donnees 
cliniques importantes sur la place de la compression en 
cas de TVP distale isolee (enregistrement sur Clinical trials 
NCT00421538). Dans cet essai therapeutique en double 
aveugle, les patients presentant un premier episode de TVP 
distale isolee (sans extension proximale ou EP associees) a 



faible risque d'extension (e'est-a-dire sans atteinte du tronc 
tibio-fibulaire et sans cancer associe) sont traites pendant 
6 semaines soit par fraxiparine a dose curative et compres- 
sion elastique, soit compression elastique seule + fraxipa- 
rine placebo. Cet essai permettra d'evaluer si, en cas de 
TVP a faible risque d'extension, la compression elastique 
est suffisante ou non et si l'effet est identique en fonction 
de la localisation anatomique de la TVP (jambiere versus 
musculaire). 

En pratique clinique, compte tenu de l'efficacite poten- 
tielle de la compression pour prevenir les TVP, l'utilisation 
de la compression en cas de TVP peut etre utile chez les 
patients presentant une contre-indication aux anticoagu- 
lants. Dans les autres situations cliniques, en l'etat actuel 
des connaissances, l'usage de la compression elastique seule 
n'est pas recommande pour prevenir I'extension des TVP. 
En l'absence d' etudes dediees, il n'est pas possible de pro- 
poser un type particulier de compression. Dans l'etude de 
Schwarz ou les patients presentaient des TVP musculaires, 
la compression utilisee etait des chaussettes de classe II 
(pression a la cheville non precisee). 

Utilisation de la compression pour 
prevenir le syndrome post-thrombotique 

Les recommandations internationales de 1' American College 
of Chest Physicians (ACCP) et franchises de l'AFSSAPS 
suggerent/recommandent apres une TVP (proximale) de 
porter une compression elastique pendant 2 ans et pendant 
plus longtemps si le patient a developpe un SPT et trouve 
la compression utile [4, 5], Ces recommandations sont 
anterieures a la publication des resultats de l'etude SOX. Le 
niveau de preuve suggerant l'utilisation de la compression 
dans cette indication est desormais faible. A cet effet, il est 
important de garder a l'esprit que meme si les recommanda- 
tions de l'AFSSAPS preconisaient le port d'une compression 
elastique en cas de TVP jambiere (accord professionnel), 
l'impact de la compression elastique sur le risque de SPT n'a 
jamais reellement ete evalue en cas de TVP distale et que le 
risque de SPT dans cette localisation est largement meconnu 
[37], 

Quel sera l'impact de l'etude SOX sur les pratiques pro- 
fessionnelles ? Il est probable que les resultats de l'etude SOX 
vont inciter les praticiens a ne plus prescrire de compression 
dans les pays anglo-saxons oil la prescription de la compres- 
sion apres une TVP netait pas systematique et/oii la com- 
pliance a ce type de traitement est modeste [33, 38]. L'impact 
sur les pratiques est plus difficile a predire en France ou il 
existe une tradition fortement ancree de prescription de bas 
de compression que ce soit par les medecins vasculaires ou 
les medecins traitants et pas necessairement pour prevenir 
le SPT [34, 35], Il est important de noter que les praticiens 
fran^ais prescrivent dans leur grande majority des bas dont 
la force de compression est inferieure a celle generalement 
utilisee dans les essais therapeutiques sur la compression (15- 
20 mmHg versus 30-40 mmHg) [34]. Si d'aventure les mede- 
cins souhaitent prescrire une compression elastique apres 
une TVP pour prevenir le SPT, l'utilisation de chaussettes est 
a privilegier puisqu'elles sont aussi efficaces que les bas mi- 
cuisse et sont mieux tolerees [39]. L'essai therapeutique en 
double aveugle CELEST comparant deux forces de compres- 
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sions (20-30 mmHg versus 30-40 mmHg) en cas de premiere 
TVP proximale aigue pourrait apporter des reponses impor- 
tantes aux questions encore en suspens, c'est-a-dire confir- 
mation des resultats de SOX en cas dequivalence d'efficacite 
entre les forces de compression, demonstration qu'une force 
de compression plus faible permettant une meilleure com- 
pliance est plus efficace, etc. (enregistrement sur Clinical 
trials NCT01429714). De nouveaux essais therapeutiques sur 
la compression sont necessaires, notamment en ciblant des 
populations a haut risque de SPT. 

Contre-indications de la compression 

Les contre-indications a la compression sont rares et les 
effets secondaires (prurit, reactions allergiques...) rever- 
sibles. La principale contre-indication de la compression 
est l'arteriopathie des membres inferieurs associee a un 
retentissement hemodynamique d'aval important, evalue 
sur les mesures de pression en cheville ou d'orteil [21, 40], 
Une grande prudence doit etre observee en cas de pontage 
vasculaire distal en raison d'un potentiel effet garrot sur le 
pontage et en cas de fragilite cutanee du fait du risque de 
lesion cutanee lors de l'enfilage. 

Conclusion 

La compression elastique est un traitement simple et sans 
effet secondaire grave. Dans la MTEV, la compression peut 
etre utilisee en prevention de la TVP ou de l'extension des 
thromboses, en prevention du SPT ou pour traiter la symp- 
tomatologie de la TVP aigue. Cependant, il convient de sou- 
ligner que des etudes recentes ont remis en cause l'efficacite 
de la compression dans ces indications. Les etudes en cours 
devraient nous permettre d' avoir une perception plus pre- 
cise du benefice reel de ce traitement. 
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Le traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) 
a pour objectif principal de reduire la mortality liee a la 
migration embolique pulmonaire, d'ameliorer les symp- 
tomes et les signes cliniques et de reduire la morbidity en 
rapport avec la TVP et ses complications (recidive en dehors 
du traitement, syndrome post-thrombotique, hypertension 
pulmonaire post-embolique). 

Traitement a la phase aigue 

Sauf cas particuliers, les patients avec TVP proximale ou 
distale sont trades en ambulatoire [1] apres avoir obtenu 
un diagnostic de certitude par ultrasons de la pathologie 
thrombotique. L'utilisation des anticoagulants oraux directs 
(AOD) devrait faciliter encore plus cette gestion de la TVP. 
Cependant pour qu'une telle prise en charge soit adaptee, 
une tres bonne organisation des soins est indispensable. 11 
est ainsi recommande de : 

■ prevoir un temps d'education des patients a leur traite- 
ment medicamenteux et non medicamenteux; 

■ prescrire et organiser la surveillance des traitements anti- 
coagulants en concertation avec le medecin traitant et 
l'infirmiere ; 

■ evaluer les facteurs de risque de recidive thrombo-embo- 
lique et hemorragique et devaluer les facteurs psychoso- 
ciaux limitant cette prise en charge. 

L'hospitalisation est rare, mais recommandee chez les 

patients : 

■ avec une insuffisance renale severe (clairance de la creati- 
nine selon Cockcroft < 30 mL/min) ; 

■ presentant une pathologie a risque hemorragique ; 

■ dont le contexte psychosocial et l'environnement geogra- 
phique et medical ne permettent pas une prise en charge 
optimale a domicile ; 

■ avec une TVP proximale et un syndrome obstructif 
severe ou de localisation ilio-cave [2], 



Le tableau 31.1 montre les anticoagulants utilises avec 
leur posologie, ainsi que la surveillance necessaire, les pre- 
cautions d'emploi et les contre-indications specifiques a 
chaque traitement. 

Traitements anticoagulants injectables 

Les heparines de bas poids moleculaire (HBPM) et le fon- 
daparinux constituent le traitement de premiere intention 
en cas de TVP. La numeration plaquettaire reste de mise 
a l'instauration du traitement. Par contre, en dehors d'une 
administration prealable d'heparine non fractionnee (HNF) 
dans les 3 mois precedents ou d'un contexte chirurgical ou 
traumatologique, la surveillance plaquettaire n'est plus obli- 
gatoire. Avec le fondaparinux, cette surveillance n'a pas lieu 
d'etre. Le traitement doit etre debute des la certitude dia- 
gnostique. Neanmoins, dans l'attente des tests diagnostiques 
objectifs, en cas de forte probability clinique, le traitement 
doit etre debute sans delai. 

L'heparine non fractionnee represente a ce jour le trai- 
tement recommande uniquement chez les patients avec 
une insuffisance renale severe (clairance de la creatinine 
selon Cockcroft < 30 mL/min) ou a risque hemorragique 
(contexte peri-operatoire ou peri-partum, l'arret de la 
perfusion permettant de reduire rapidement l'effet anti- 
coagulant). Elle peut etre prescrite indifferemment par 
voie sous-cutanee ou intraveineuse continue, selon une 
posologie adaptee au poids corporel puis adaptee a un test 
d'hemostase comme le TCA ou l'activite anti-Xa. Compte 
tenu des difficultes d' adaptation du TCA, une alterna- 
tive peut etre une dose fixe d'HNF sous-cutanee adaptee 
au poids (333 Ul/kg la premiere injection puis 250 UI/ 
kg toutes les 12 heures) [3]. Compte tenu de l'incidence 
des thrombopenies induites par l'heparine (TIH), la sur- 
veillance reguliere de la numeration plaquettaire reste 
recommandee deux fois par semaine pendant la duree du 
traitement. 
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Traitement par les anticoagulants oraux 
antagonistes de la vitamine K 

Le traitement antivitamine K (AVK) est prescrit en relais du 
traitement anticoagulant injectable. L’heparine est arretee 
des l'obtention de deux INR (international normalized ratio ) 
entre 2 et 3 a au moins 24 heures d'intervalle. La dose ini- 
tiale de l'AVK depend de la sensibilite potentielle a ce traite- 
ment (age du patient, association medicamenteuse, fonction 
hepatique, insuffisance cardiaque droite, troubles du transit 
intestinal, hypoalbuminemie, poids < 50 kg...). Des abaques 
specifiques de prescription ont ete proposes pour la warfa- 
rine chez les patients ages. 

La variability de l'effet anticoagulant necessite des 
controles frequents de 1'INR (intervalle 2-3) et un ajuste- 
ment posologique. Au-dela de 6 mois de traitement, un INR 
cible entre 1,5 et 2 a ete suggere chez des patients avec des 
INR prealables instables ou chez des patients a haut risque 
hemorragique [4]. 

Traitement par les anticoagulants oraux 
inhibiteurs directs de I'activite anti-Xa 
ou de I'activite anti-lla 

Les avantages des AOD sont lies a leur delai d' action plus 
rapide (Tmax environ 2 h). Ils sont administres a dose fixe 
et ne necessitent pas de controle biologique en vue d'ajuste- 
ment posologique. Ils sont contre-indiques en cas d'insuffi- 
sance renale severe (Cockcroft < 30 mL/min), avec certaines 
comedications, et ils ne sont pas indiques dans les 6 pre- 
miers mois du traitement de la MTEV avec cancer evolutif. 

Le rivaroxaban [5, 6] et l'apixaban [7] sont utilises en 
monotherapie alors que l'edoxaban [8] et le dabigatran [9, 
10] le sont apres un traitement anticoagulant injectable 
(tableaux 31.1 et 31.2). Les etudes montrent que tous les 
AOD sont non inferieurs au traitement heparine/ AVK 



dans la prevention de la recidive de MTEV. L'etude eva- 
luant l'edoxaban est la seule, en phase aigue, a stratifier 
les patients en fonction de leur risque hemorragique et a 
proposer une reduction de moitie de posologie lorsque le 
poids est inferieur ou egal a 60 kg, la clairance de Cockcroft 
de 30-50 mL/min ou lorsqu'un traitement comportant un 
puissant inhibiteur de la P-gp (verapamil, quinidine) est 
associe. Sous reserve dune utilisation conforme aux carac- 
teristiques des patients inclus dans les essais therapeutiques, 
le risque hemorragique lie aux AOD est inferieur a celui des 
AVK, notamment en ce qui concerne le risque d'hemorra- 
gies mortelle et cerebrale [11]. 

Actuellement, seul le rivaroxaban (Xarelto®) a l'AMM 
pour le « traitement des thromboses veineuses et des embo- 
lies pulmonaires et la prevention des recidives sous forme 
de TVP et d'EP chez l'adulte ». Les autres AOD (dabigatran, 
apixaban et edoxaban) sont en cours d'obtention d'AMM 
dans cette indication. L'utilisation pratique du traitement 
merite d'etre bien connue dans differentes situations [12] : 
passage d'un AOD a un autre anticoagulant et vice versa, 
influence sur le bilan d'hemostase et le bilan de thrombophi- 
lie, evaluation de l'observance au traitement. . . Les conduites 
a tenir en cas de chirurgie programmee, d' accident hemorra- 
gique ou de chirurgie en urgence ont ete proposees [13, 14], 

Quel anticoagulant a la phase aigue? 

Le choix de la molecule est souvent dicte par le contexte cli- 
nique, les comorbidites et leurs consequences sur le risque 
thrombotique, hemorragique ou les deux, et par la prefe- 
rence du patient (perception et acceptation du traitement 
propose ou a choisir, contrainte ou non de la surveillance 
biologique, problemes d' observance potentiels). 

Compte tenu de leur profil efficacite/tolerance, les AOD 
constituent une bonne indication de traitement en premiere 
intention. Les patients qui relevent du traitement par AVK 



Tableau 31 .1 Traitement anticoagulant de la TVP. 



Traitement 

anticoagulant 


Posologie 


Ajustement 

posologique 


Surveillance 


Precautions d'emploi/ 
contre-indication (Cl) 
specifique 


Heparine non fractionnee (HNF) 








Numeration plaquettaire 


Cl : non specifique 


Perfusion seringue 
electrique 


Bolus 80 U/kg, puis 
perfusion 18 U/kg/h 


TCA ratio malade/temoin 
(4-6 h) : 1,5-3 
Activite anti-Xa HNF 
(4-6 h) : 0, 3-0,6 UI/mL 






Voie SC 


Bolus 333 U/kg, puis 250 U/ 
kg/12 h 


Sans ajustement 






Heparine de bas poids moleculaire (HBPM) 






Posologie fixe en 
fonction du poids 


Numeration plaquettaire 
si TVP/EP postoperatoire 
ou utilisation prealable 
d'HNF 


Cl : insuffisance renale (IR) 
severe 


Voie SC : 2 injections/j 


Enoxaparine (Lovenox®) 


100 U/kg/12 h 








Nadroparine 

(Fraxiparine®) 


85 U/kg/12 h 








Dalteparine (Fragmine®) 


100 U/kg/12 h 








